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RESUMO

Introducdo: O transplante de figado € a Unica opcdo terapéutica para pacientes com
hepatopatia crénica em fase terminal e faléncia hepatica aguda grave. Objetivo: Avaliar 0s
fatores que possam estd associados a diminui¢do da sobrevida do enxerto e do paciente.
Metodos: Foram analisados todos os transplantes de figado realizados no HUWC/UFC no
periodo de 18 de maio de 2002 a 28 de maio de 2011. Neste periodo foram realizados 555
transplantes em 527 pacientes. Foram analisados fatores de risco para a sobrevivéncia do
enxerto e do paciente relacionados com as caracteristicas dos doadores e dos receptores.
Resultados: A média de idade dos doadores foi de 34,75 anos e a maioria era do sexo
masculino(68%). A principal causa de 6bito dos doadores foi 0 TCE (60%). Quinhentos e
trinta e trés (96%) doadores tinham esteatose menor que 30%. Quinze (2,7%) pacientes
apresentaram esteatose entre 30 e 60%. Somente sete (1,3%) pacientes tinha esteatose maior
que 60%. Os pacientes submetidos ao transplante de figado tinham meédia de idade de 47,35
anos. A media do tempo de isquemia fria (TIF) foi de 350 minutos e 0 tempo de isquemia
quente (TIQ) foi de 41 minutos. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (73%) sendo
54,5% Child B e 38% Child C. O escore MELD calculado apresentou média de 18,55. A
prevaléncia do CHC foi de 16% e a necessidade de hemodialise nos primeiros trinta dias de
pos-operatério foi de 10,1%. A taxa de retransplante foi de 5,1%. A sobrevida global do
enxerto foi de 72%, 64%, 60% e 56% e do paciente de 74%, 68%, 64% e 60%,em 1, 3,5¢e
10 anos. Conclustes: O TIF superior a 600 minutos diminuiu a sobrevida do enxerto na
analise univariada (p < 0,05%*). Receptores com hepatite fulminante tiveram menor sobrevida
prolongada na analise univariada (p < 0,05*). A esteatose hepética superior a 30% e a
necessidade de hemodialise no pos-transplante diminuiram a sobrevida do enxerto e do
paciente nas analises uni e multivariada (p < 0,05%).

Palavras-chave: Transplante de Figado. Sobrevida. Fatores de Risco.



ABSTRACT

Introduction: Liver transplantation is the only therapeutic option for patients with end-stage
liver disease and acute liver failure. Aim: To evaluate the factors that might be associated
with decreased graft and patient survival. Methods: All liver transplants performed in the
HUWC/FUC from May 18" 2002 to May 28", 2011, were analyzed. In this period 555
transplants were performed in 527 patients. Risk factors for graft and patient survival related
to characteristics of donors and recipients were analyzed. Results: The mean age of the
donors was 34.75 years and the majority were male (68%). The leading cause of death
among donors was traumatic brain injury (TBI) (60%). Five hundred and thirty-three (96%)
donors had less than 30% steatosis. Fifteen (2.7%) patients had steatosis between 30 and
60%. Only seven (1.3%) patients had steatosis greater than 60%. Patients undergoing liver
transplantation had a mean age of 47.35 years. The mean cold ischemia time (CIT) was 350
minutes and warm ischemia time (WIT) was 41 minutes. Most patients were male (73%)
and 54.5% Child B and Child C. 38% The calculated MELD score had a mean of 18.55. The
prevalence of HCC was 16% and the need for dialysis in the first thirty days after surgery
was 10.1%. The retransplant rate was 5.1%. The overall graft survival was 72%, 64%, 60%
and 56% and patient survival was 74%, 68%, 64% and 60% at 1, 3, 5 and 10 years.
Conclusions: The CIT greater than 600 minutes decreased graft survival in univariate
analysis (p <0.05 *). Recipients with fulminant hepatitis had lower survival in univariate
analysis (p < 0,05*). Hepatic steatosis greater than 30% and the need for dialysis after
transplantation decreased graft and patient survival in univariate and multivariate analysis (p
<0.05 *).

Key words: Liver Transplantation; Survival; Risk Factors.
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1. INTRODUCAO

O figado para os mesopotamicos é o depoésito da alma; para 0s gregos, apresenta um
sublime poder regenerativo (MAZZIERI, 2012) e para os cirurgides, € um desafio constante.

Acta e Passio, conhecidos também como S&o Cosme e S&o Damido foram martires
cristdos. No segundo século da Era Cristd, os santos aparecem fazendo o milagre de um
transplante de uma perna (NOTHEN, 2005). O relato é de um cristdo com uma doenga que
estava necrosando a sua perna. Durante a noite, ele sonhou com os dois santos amputando a
sua perna e colocando uma nova perna de um mouro morto em combate. Ao acordar,
percebeu que parte de seu membro estava escurecido e recuperado. Essa visdo € descrita no
livro a Legenda Aurea, de Jacobus de Voragine (1275), sendo retratada em dleo pelo Mestre

de Los Balbaes.

Figura 1. Pintura em 6leo do Mestre de Los Balbaes, retratando o milagre de Séo

Cosme e Damido em 1495.

Fonte: Biblioteca Digital Mundial (http://www.wdl.org/pt/item/3251/zoom/).


http://www.wdl.org/pt/item/3251/zoom/
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A Anatomia e a Fisiologia hepatica foram mais bem compreendidas no século XX,
propiciando o conhecimento técnico paras as cirurgias hepaticas. Foi definido o limite entre o
lobo direito e o esquerdo, sendo estabelecidos critérios para as primeiras hepatectomias (Mc
INDOE; COUNSELLER, 1927; RAVEN, 1948; LORTAT-JACOB; ROBERT, 1952).
Bimuth (1982) aperfeicoou a descricdo anatdmica proposta por Couinad (1954), levando a
uma melhoria significativa dos resultados das resecc¢Ges hepéticas.

O francés Alex Carrel contribuiu para o sucesso inicial dos transplantes. Em 1894, o
entdo presidente da Franca Sadi Carnot foi assassinado com uma faca. O Presidente teve lesdo
vascular de natureza grave que ndo foi controlada. Carrel, ainda jovem, passou de 1901 a
1912, estudando em animais de laboratério técnicas de anastomose vascular. Inspirado em
aulas de costura, ele instituiu a técnica de “triangulagdo” para suturas vasculares. Tal feito o
levou ao prémio Nobel de Medicina e Fisiologia em 1912 (SIMMONS, 2002).

No século XX, também houve enorme progresso nos estudos relacionados as bases da
imunologia, acarretando diversos ensaios vinculados a imunossupresséo (MEDWAR, 1944;
MEDWAR, 1945; BILLIGHAM; MEDWAR, 1953)

Welch (1955) implantou um figado heterotopico na pelve de um cdo. Cannon (1956)
implantou esse 6rgdo de maneira ortotdpica também em um céo. Ambos néo tiveram sucesso,

mas deram inicio aos programas de transplantes experimentais.

Em primeiro de margo de 1963, o primeiro transplante de figado humano foi realizado
pelo Prof. Starzl, em Denver. Benie Solis era uma crianga de trés anos, com atresia das vias
biliares e morreu na mesa de cirurgia por sangramento macico (STARZL et al.,1963). Essa
histéria esta relatada no livro The Puzzle People: Memoirs of a Transplant Surgeon
(STARZL, 1992). Qutras seis tentativas de transplante - quatro em Denver, uma em Boston e
uma em Paris - foram realizadas sem sucesso. Todos morreram de complicaces cirdrgicas e a
maior sobrevida foi de 22 dias (BUSUTTIL, 2010). Somente em 27 de julho de 1967, Prof.
Starzl realizou o primeiro transplante de figado bem-sucedido. A paciente era uma crianga de
19 meses com carcinoma hepatocelular. Ela teve uma sobrevida de 13 meses e faleceu de
recidiva tumoral (STARZL et al., 1968). Nos anos seguintes, um pequeno numero de
procedimentos foi realizado, nos Estados Unidos e na Europa, registrando sobrevida em um
ano de apenas 30% (JAIN et al., 2000).
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Os Professores Roy Calne e Roger Williams, em 1968, relataram experiéncia inicial
com cinco pacientes no Reino Unido (CALNE; WILLIAMS, 1968). Logo, ocorreu a
internacionalizacdo do transplante hepatico, tendo sido os primeiros casos bem-sucedidos fora
dos Estados Unidos. Este grupo inovou também, realizando o primeiro transplante de figado
heterotopico em maio de 1967 e o primeiro procedimento pela técnica de piggyback em
fevereiro de 1968 (CALNE; WILLIAMS, 1968). O quarto paciente transplantado no King's
College Hospital teve alta hospitalar apds 17 dias. Desta forma, houve um impulso no
aprimoramento e expectativa dos centros transplantadores. Apesar do sucesso fugaz do
transplante em centros estadunidenses e europeus, entretanto, no final dos anos 1960 e inicio
dos anos 1970, o transplante de figado passou por um periodo de esquecimento até os inicios
dos anos 1980. Nesse periodo, houve inumeras complicacdes infecciosas, relacionadas a
imunossupressao ndo seletiva, e cirdrgicas; portanto, a sobrevida do enxerto e do paciente
eram irrisérias. Diversos cirurgides por todo o mundo tentaram desenvolver seus programas,
mas todos sem sucesso (BUSUTTIL, 2010) (Tabela 1).

No Brasil, em agosto de 1968, o Hospital das Clinicas da Universidade de So Paulo
realizou o primeiro transplante de figado da America Latina, mas com sobrevida de sete dias
(BACCHELLA; MACHADO, 2004). Em 1985, foi realizado o primeiro transplante do Brasil
com sucesso, no HC/USP, pela equipe coordenada pelo Prof. Silvano Raia, com sobrevida de
treze meses (MIES et al.,2006).

Tabela 1. Inicio dos programas de transplantes hepaticos no mundo.

ANO PAIS CIRURGIAO
1964 Japdo Nakayama e Iwasaki
1968 Brasil Machado
1968 Estados Unidos Fonkalsrud
1969 Inglaterra Orr

1970 Canada Dalazone
1972 Alemanha Pichimayr
1974 Franca Bismuth
1977 Austria Margreiter
1977 China Lin

1979 Holanda Krom
1982 Italia Cortesini
1982 Finlandia Hoekerstedt

Fonte: adaptado de Busulttil, 2010.
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A melhora da sobrevida teve inicio na década de 1980, sendo influenciada,
principalmente, pelo avango na técnica cirirgica e anestésica e pelo desenvolvimento de
novas drogas imunossupressoras, como a ciclosporina (BOREL et al., (1976) e a sua
introducdo na pratica clinica (CALNE et al., 1979). A sobrevida dos pacientes em um ano
passou de 35% para 60%. A associacdo entre ciclosporina e esteroides promoveu sobrevida
em um ano proximo a 70% (BUSUTTIL et al., 2005). No inicio da década de 1990, surgiu
outro inibidor de calcineurina, mais potente do que a ciclosporina, chamado de FK506. Essa
medicacdo propiciou um ganho de sobrevida ainda maior (STARZL; DEMETRIS e VAN
THIEL, 1989).

O sucesso relatado pelas equipes transplantadoras no final da década de 1970 e inicio
dos anos 1980, fez com que uma conferéncia de consenso do National Institutes of Health,
dos Estados Unidos, em 1983, considerasse o transplante de figado ndo mais como um
procedimento experimental e recomendasse a sua aplicacdo na pratica clinica. Essa reuniao
iniciou a era moderna do transplante de figado e resultou na criacdo de varios centros nos
Estados Unidos e na Europa, bem como estimulou o reinicio das atividades no Brasil. Dez
anos apos o consenso, na Conferéncia Internacional de Paris, ja haviam sido realizados mais
de dez mil transplantes em todo o mundo, levando maior procura pelo procedimento e
aumento da credibilidade. Desta forma, as filas de espera passaram a aumentar de maneira
desproporcional ao nimero de doadores, surgindo novos problemas, como a escassez de

6rgdos e a alocacdo dos enxertos.

Em 1999, o Hospital Universitario Oswaldo Cruz, em Pernambuco, realizou o
primeiro transplante de figado do Nordeste brasileiro (LACERDA et al., 2003).

Em 2000, foi iniciado o programa de transplante experimental em suinos, no
Laboratorio de Cirurgia Experimental da UFC, coordenado pelo Prof. Odorico de Moraes. Em
18 de maio de 2002, no Hospital Universitario Walter Cantidio, da Universidade Federal do
Ceard (HUWC/UFC), a equipe chefiada pelo Prof. Huygens Garcia, realizou com éxito o
primeiro transplante de figado em humanos do Estado do Cear4 com sobrevida de dois anos,
oito meses e 28 dias (GARCIA et al., 2005). Essa equipe foi inspirada pelo trabalho pioneiro
do Prof. Antdnio Lacerda Machado, que durante a década de 1970 estagiou nas unidades de
transplantes do King's College Hospital e da Cambridge University. No seu retorno ao
HUWC/UFC, realizou em agosto de 1977 o primeiro transplante renal da regido Nordeste.
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As lesdes hepéticas decorrentes de necrose, regeneracdo, fibrose e inflamacéo celular,
podem ocasionar hepatopatia cronica, sendo a principal indicagdo de transplante. Essas lesoes
apresentam mecanismos e etiologias variaveis (GAYOTTO; ALVES, 2001). O processo
inflamatdrio periportal e a fibrose dos I16bulos hepéticos levam a uma desorganizacéo difusa

da arquitetura do parénquima caracterizando a cirrose (STRAUSS; RIBEIRO, 2001).

As infeccBes cronicas pelos virus da hepatite C e B e o etilismo sdo os principais
agressores do parénguima hepatico que levam a necessidade de um transplante. Outras
indicacdes de transplante séo listadas na tabela 2 (FRIEDMAN, 1999).

Dentre as indicacGes de transplante, é importante relatar a importancia do carcinoma
hepatocelular (CHC) no modelo atual. A incidéncia do CHC nos Estados Unidos dobrou nas
Gltimas duas décadas, com estimativa de 11.000 novos casos ano (EL SERAG, 2004), sendo
atualmente o CHC responsavel por mais de 22% dos transplantes realizados nesse Pais,
segundo a United Network for Organ Sharing/Organ Procurement and Transplantation
(UNOS/OPTN) (UNOS, 2011) No Brasil, acredita-se que had uma incidéncia baixa (EL
SERAG, 2004), entretanto hd um aumento crescente destes pacientes na fila de espera, pois,
apesar de vérias estratégias terapéuticas para o CHC, o transplante hepético é tido como a
melhor opcdo, pois reestabelece a funcdo hepética e proporciona menor taxa de recorréncia
(BRUIX; SHERMAN, 2011).



Tabela 2. Indicacdo de Transplante de Figado em Adultos.
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1. Doengas Hepatocelulares Cronicas
- Cirrose hepética de etiologia viral
- Cirrose hepética autoimune
- Cirrose hepatica por toxicos ou chagas
- Cirrose alcodlica
- Cirrose criptogénica
2. Doencas Hepaticas Colestaticas Cronicas
- Cirrose biliar primaria
- Cirrose biliar secundaria
- Colangite esclerosante primaria
3. Doencas Hepéticas Metabolicas
- Hemocromatose avangada
- Doencga de Wilson
- Deficiéncia de alfa-1-antitripsina
4. Doengas Hepéticas Vasculares
- Sindrome de Budd-Chiari
- Doenga hepatica veno-oclusiva
5. Carcinoma Hepatocelular
6. Trauma

7. Insuficiéncia Hepética Aguda Grave

Fonte: adaptado de Friedman, 1999.

Atualmente, cerca de 80 paises realizam transplante de figado (BUSUTTIL, 2010).

Esta rapida disseminacdo por todo o mundo decorre da padronizacdo da técnica cirdrgica e

anestésica, avango na imunossupressdao e aumento do numero de doadores. Exemplos de

pioneirismos como o do Prof. Henri Bismuth em 1981, utilizando o primeiro enxerto reduzido
(BISMUTH; HOUSSIN, 1984); a primeira bi-particdo hepatica concebida pelo Prof. Rudolph
Pichlmayr, na Alemanha em 1988 (PICHLMAYR et al., 1984) e o primeiro transplante

intervivos realizado em uma crianga pelo Prof. Silvano Raia, no Brasil, em 1988 (RAIA;

NERY e MIES, 1989), contribuiram para a expansdo dos transplantes por todos o0s

continentes.
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Nos Estados Unidos, sdo realizados atualmente mais de 6.000 transplantes de figado
por ano, com sobrevida global superior a 80% no primeiro ano (UNQOS, 2007).

No Brasil, conforme a Associacdo Brasileira de Transplante de Orgaos/Registro
Brasileiro de Transplantes (ABTO/RBT), no ano de 2012, o Pais realizou 1595 transplantes
de figado, com sobrevida média do paciente de 71% nos primeiros dois anos. Estes resultados,
entretanto, contemplam somente as equipes que evoluiram 100% dos seus pacientes,

representada por 59% das equipes nacionais ativas (ABTO/RBT, 2012).

A desproporg¢do entre 0 nimero de receptores e doadores é um problema mundial. A
maioria dos enxertos utilizados nos Estados Unidos é proveniente de doadores com morte
cerebral (MERION et al., 2006). Nos ultimos anos, o transplante com doador vivo é tido
como alternativa a necessidade de expandir o numero dessas cirurgias, principalmente nos
transplantes pediatricos. Neto et al. (2012) demonstraram, ap6s analise de 430 transplantes
pediatricos com doador vivo realizados em dois grandes hospitais do Estado de S&o Paulo,
sobrevida em um ano superior a 90%. Esse procedimento, entretanto, ndo estd isento de
complicacBes para o doador, inclusive 6bito. Assim sendo, muitos centros transplantadores
utilizam doadores ditos ndo ideais ou doadores com critérios expandidos, com o intuito de
aumentar o total de transplantes. As caracteristicas inerentes a esses doadores e, também, dos
receptores, contudo, podem influenciar de forma negativa na sobrevida do enxerto e do
paciente (MIDDELETON et al., 2006).

E evidente na literatura atual o fato de que os resultados ap6s o transplante sdo
dependentes de fatores associados ao doador e ao receptor. Varias tentativas de integrar dados
dos doadores com os dos receptores foram publicadas. A decisdo de usar ou ndo um enxerto
em determinado receptor implicard nos resultados pés-transplante e, também, na mortalidade
em lista de espera (MARKMANN et al., 2001; DESAI et al., 2004; BURROUGHS et al.,
2006; IOANNOU, 2006; BONNEY et al., 2009). Feng et al. (2006) publicaram um index
relacionando informagcfes do doador com risco de complicagcBes pos-transplante, apos
analisarem variaveis em cerca de 28.000 transplantes realizados nos Estados Unidos, com o
intuito de minimizar o risco ao receptor. Esse index ficou conhecido como Donor Risk Index
(DRI) e utiliza idade, peso, raca e causa de 6bito do doador, doacdo apds parada cardiaca,
tempo de isquemia fria, regido de alocacdo do enxerto e 0 uso de orgdo inteiro ou bipartido,
servindo como preditor de sobrevida dependendo da pontuacéo que o paciente recebe.
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Atualmente, o0 modelo progndstico mais usado é o Model End-Stage Liver Disease
(MELD) (ALOIA et al., 2010). Esse escore se baseia nos niveis séricos do receptor de
creatinina, bilirrubinas e razdo normatizada internacional do tempo de protrombina (RNI) e €
empregado nos Estados Unidos desde 2002 e no Brasil com inicio em 2006. O escore MELD
foi originalmente elaborado para avaliar o progndstico de pacientes cirréticos submetidos a
um shunt intra-hepatico porto sisttmico (MALINCHOC et al., 2000). Apesar do MELD ter
uma forte relacdo com a mortalidade em lista, 0 mesmo ndo se pode dizer quanto ao
prognostico poés-transplante e sua relacdo com a sobrevida em estudos anteriormente
realizados (SAAB et al., 2003; DESAI et al., 2004).

Aloia et al. (2010), apos analise de dados provenientes da UNOS/OPTN, sugeriram
que h& cerca de 26 possiveis caracteristicas inerentes ao doador ou ao receptor que podem
influenciar na sobrevida dos pacientes. As variaveis dos receptores sdo: idade, sexo, raga,
regido, indice de massa corporea (IMC), status clinico, presenca de CHC, sorologia para as
hepatites, niveis de creatinina, tempo em lista de espera, presenca de encefalopatia e ou ascite.
As variadveis do doador sdo: idade, sexo, presenca de diabetes e/ou hipertensdo, sorologia das
hepatites, combinacéo idade do doador e idade do receptor.

Variaveis relacionadas ao doador, como idade avancada, a causa do Obito, niveis
séricos elevados de sodio (>170mg/dl), aminotransferases acima de 3 vezes do valor normal,
grau de esteatose do enxerto superior a 30%, tempo de isquemia quente superior a 45 minutos,
tempo de isquemia fria superior a 600 minutos e vériaveis relacionadas ao receptor como
idade avancada, etiologia da hepatopatia (hepatite fulminante ou infeccdo cronica pelo virus
C), MELD elevado, o uso de hemoderivados no perioperatorio, a necessidade de hemodialise
no pos-operatdrio, o Estado de origem dos receptores, a presenca de CHC e a experiéncia da
equipe precisam ser correlacionadas e avaliadas quanto ao impacto na sobrevida dos enxertos
e dos pacientes (MAZZAFERRO et al. 1996; KAMATH et al., 2001; MARKMANN et AL.,
2001; TOTSUKA et al., 2002; SAAB et al., 2003; DESAI et al., 2004; BUSUTTIL et al.,
2005; MERION et al., 2005; CHEN et al., 2007; SCHEMMER et al., 2007; THULUVATH
et al., 2007; DE BOER et al., 2008; BRANDAO et al., 2009; WIEDERKEHR et al., 2010;
FRUHAUF et al., 2011; ZAND et al., 2011; De GRAAF et al., 2012).



29

Garcia et al. (2005) publicaram a primeira série de transplantes realizados pelo
HUWC/UFC. A sobrevida foi de 94,7% em 30 dias, tendo sido realizados 19 transplantes no
periodo de maio de 2002 a abril de 2003. Em 2011, o HUWC/UFC realizou 124

procedimentos, com sobrevida do paciente de 81,5% em um ano.

Em virtude dessa iniciativa em 2002, o Estado do Ceara passou a ser referéncia
nacional em transplantes com mais de 700 transplantes ja realizados e uma taxa de 18,9
doadores de figado por milhdo de populagdo em 2012 (ABTO/RBT, 2012).

Do dia 1° de janeiro ao dia 28 de novembro de 2012, nos Estados Unidos, foram
realizados 4.040 transplantes de figado com 6rgdos provenientes de doador falecido, em 327
centros transplantadores ativos. Somente trés equipes estadunidenses fizeram cerca de 110
transplantes no periodo: UCLA Medical Center (114 transplantes), Mayo Clinic Florida (117
transplantes) e Oschener Foundation Hospital (121 transplantes)(UNOS, 2012). O
HUWC/UFC, nesse mesmo periodo, realizou 118 transplantes, logo, reivindicando a sua
posicao como um dos grandes centros transplantadores do Brasil e do Mundo. Assim sendo, o
HUWC/UFC passou a ser considerado a principal referéncia em transplantes para as
populacBes das regiGes Nordeste, Norte e Centro-Oeste do Pais, que somadas representam
uma populacdo superior a 75 milhdes (Estimativa Populacional do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), 2011).

Logo, é essencial avaliar os fatores que possam estar relacionados a sobrevida do
enxerto e do paciente, com o intuito de poder aprimorar os resultados contribuindo para

diminuicdo da mortalidade em fila e ganho de sobrevida no periodo pds-transplante.
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2. OBJETIVOS
2.1 Geral

- Identificar fatores associados com a diminuicdo de sobrevida no transplante hepatico.

2.2 Especificos
- Analisar caracteristicas do doador relacionadas a sobrevida do enxerto e do paciente.

- Analisar caracteristicas do receptor relacionadas a sobrevida do enxerto e do

paciente.

- Analisar os resultados dos transplantes de figado realizados em dois periodos

diferentes.
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3. METODOS
3.1 Populacéo Estudada

Foram analisados todos os transplantes de figado realizados no HUWC/UFC no
periodo de 18 de maio de 2002 a 28 de maio de 2011. Neste periodo foram efetuados 555
transplantes em 527 pacientes.

3.2 Aprovacao pelo Comité de Etica

O Protocolo de Pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara, sob o nimero 034.05.12, no
dia 16 de julho de 2012 (Anexo - A).

3.3 Instrumento de Coleta de Dados

Utilizou-se questionario padronizado composto de itens sobre os doadores e receptores

com variaveis, quantitativas e qualitativas de interesse neste estudo (Apéndice -A).

Os indicadores foram coletados da “pasta-arquivo” do doador e do receptor, que
possui indicativos do pre-transplante, do procedimento cirlrgico e anestésico e poés-
transplante. Esses indicativos foram coletados e catalogados em forma de banco de dados no
Office Excel 2007 da Microsoft®.

3.4 Critérios de Inclusao

Todos os pacientes transplantados no HUWC/UFC no periodo de 18 maio de 2002 a
28 de maio de 2011, sendo o término do periodo de seguimento (censura) do enxerto e do

paciente no dia 03 de maio de 2012.
3.5 Critérios de Exclusao

Foram excluidos desta analise protocolos com mais de 5% de valores perdidos.
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3.6 Dados Coletados dos Doadores

O sigilo nos dados dos doadores foi mantido. Foram coletadas as seguintes
informacdes: idade, sexo, grupo sanguineo, causa do Obito, sodio (mg/dl), alanina
aminotransferase (ALT) (UI/L), aspartato aminotransferase (AST) (UI/L) e biopsia do enxerto

hepatico.

A biopsia do enxerto foi realizada durante a cirurgia de captacdo com retirada de
fragmento do lobo esquerdo, sendo submetido a processamento histoldgico e corado com
hematoxilina/eosina. A mensuracdo do grau de esteatose levou em consideracdo o aspecto
macrovesicular e foi dividido em esteatose leve (<30%), esteatose moderada (30-60%) e
esteatose acentuada (>60%) (BUSUTTIL; TANAKA,2003), sendo realizada pelo Servico de

Anatomia Patoldgica da Universidade Federal do Ceara.
3.7 Dados Coletados dos Receptores

O sigilo nos dados dos receptores foi mantido. Foram recolhidos as seguintes
informacdes: idade, sexo, grupo sanguineo, etiologia da cirrose, data de inclusdo na lista para
transplante, data do transplante, etiologia da hepatopatia, presenga ou nao de carcinoma
hepatocelular, estado de origem do receptor, classificacdo de Child-Pugh, escore MELD
calculado ou PELD (Pediatric End-stage Liver Disease), o uso de hemoderivados no
transoperatdrio [concentrado de hemécias (unidade), plasma (unidade), plaquetas (unidade) e
crioprecipitado (unidade)], utilizacdo do equipamento de Recuperacdo Intraoperatdria de
Sangue (RIS), tempo de isquemia fria em minutos (TIF), tempo de isquemia quente em
minutos (T1Q), necessidade de pelo menos uma sessdo de hemodialise nos 30 dias iniciais ao

transplante, nimero de retransplantes realizados, sobrevida do enxerto e do paciente em dias.
3.8 Presenca do Carcinoma Hepatocelular

A presenca do carcinoma hepatocelular foi determinada por meio dos Critérios de
Barcelona (BRUIX et al., 2001) e todos os pacientes estavam dentro dos Critérios de Mildo
(MAZZAFERRO et al., 1996) no ingresso da lista de transplantes junto a Secretaria de Saude
do Estado do Ceara, sendo confirmado a presenca de CHC na andlise histopatoldgica do

explante
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- Critérios de Barcelona

- O nddulo devera preencher critérios histologicos de hepatocarcinoma ou critérios néo
invasivos: duas imagens coincidentes entre quatro técnicas (ultrassonografia com Doppler ou
com contraste por microbolhas, tomografia computadorizada, ressonancia magnética e
arteriografia), demonstrando lesdo focal igual ou maior do que dois centimetros com
hipervascularizacdo arterial ou um Unico método de imagem trifasico (tomografia
computadorizada helicoidal multidetectores, ressonancia magnética, ultrassonografia com
contraste por microbolhas), mostrando lesdo focal igual ou maior do que dois centimetros
com padrdo hemodindmico de hipervascularizacdo arterial e depuracdo répida do contraste na
fase portal ou de equilibrio (washout) ou uma imagem técnica associada com alfa-fetoproteina
(AFP) demonstrando leséo focal igual maior do que dois centimetros com hipervascularizacao

arterial e niveis de AFP > 200 ng/ml.
- Critérios de Mildo

- Pacientes com figado cirrético que apresentaram um nédulo menor ou igual a 5cm ou
até trés nodulos menores ou iguais a 3cm, sem doenca extra-hepatica e auséncia de invasdo

vascular.
3.9 Tempo de Isquemia Fria (TIF) e Tempo de Isquemia Quente (TIQ)

O TIF é iniciado na cirurgia de captacdo, no momento em que a aorta € ocluida, 0s
6rgdos abdominais sdo perfundidos com solucdo de preservacdo e submetidos a hipotermia. O
TIF termina quando o enxerto é retirado da caixa térmica e colocado sobre o receptor para que
sejam feitas as anastomoses. Nesse momento, inicia-se 0 tempo de isquemia quente. O TIQ
terminard apds conclusdo da anastomose das veias hepaticas, veia porta e reperfusdo
sanguinea do enxerto. O tempo de isquemia total compreende o somatério em minutos do TIF
mais o TIQ (Figura 2).
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Figura 2. Esquema ilustrativo do tempo de isquemia.

Tempo de Isquemia Total

—

. TIF TiQ .
I 1
Clampeamento da Aorta Inicio das Reperfusao
Infusao da solugdo de preservagido anastomoses portal
Gelona cavidade abdominal

Fonte: Centro de Transplante de Figado — UFC.

3.10 Escore MELD

O célculo do MELD obedece a uma formula matematica, que pode ser acessada no
endereco eletrénico da United Network for Organ Sharing (http://www.unos.org). Este escore
entrou em vigor no Brasil no dia 16 de julho de 2006, por intermédio de portaria, publicada
pelo Ministério da Saude, de numero 1.160, modificando o critério cronoldgico para
gravidade.

A formula utiliza trés parametros laboratoriais: creatinina (Cr), bilirrubinas (BT) e
razdo normatizada internacional do tempo de protrombina (RNI). A equacédo é: 9,57 x loge Cr
mg/dL + 3,78 x loge BT mg/dL + 11,20 x loge RNI + 6,42.

Observacdo: o valor maximo de creatinina vai até 4mg/dl.

- MELD calculado: valor absoluto obtido pela equacdo matematica.


http://www.unos.org/
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3.11 Classificac¢éo Child-Pugh

A classificacdo de Child-Pugh é obtida a partir da coleta dos dados apresentados na
tabela 3 (PUGH et al., 1973).

Tabela 3. Valores para célculo da classificagdo de Child-Pugh.

Pontos 1 2 3
Ascite Ausente Leve/moderada Acentuada
Encefalopatia Ausente Grau I/ 11 Grau lll / 1V
Albumina >3,5 2,8-3,5 <2,8
INR <1,7 1,7-2,5 >2.5
Bilirrubina <2,0 2,0-3,0 >3,0
Bilirrubina (nas <4,0 4,0-10,0 >10,0

colestases)

Child A:5e6 ChildB: 7,8e9 ChildC:10a 15
Fonte: adaptado de Pugh et al., 1973.

3.12 Delineamento do Estudo

Este estudo foi de carater retrospectivo, do tipo coorte observacional, descritivo e

analitico, sendo dividido em trés analises.

Na primeira (Analise 1), foi realizada analise descritiva dos dados dos doadores e dos
receptores, calculando média e desvio-padrdo, categorizando o0s principais dados e

comparando com a sobrevida do enxerto e do paciente.

Na segunda (Anélise 1), a casuistica foi dividida em duas eras. A primeira era (Era—I)
correspondia do transplante nimero 1 até o 200. A segunda era (Era-11) correspondia do
transplante numero 201 até o 555. Esse corte foi estabelecido, para que fosse analisada a
experiéncia da equipe quanto ao nimero de transplantes realizados anualmente. Assim sendo,
foram avaliados dados dos grupos e comparados quanto a caracteristica da populagéo
estudada e a sobrevida, ERA-I versus ERA-II.

Na terceira (Analise IlI), foi feita analise multivariada das principais variaveis

inerentes ao doador e ao receptor, com implicacdo na sobrevida do enxerto e do paciente.



36

3.13 Andlise |

Realizou-se uma andlise descritiva das variaveis e depois categorizada e comparada
com a sobrevida do enxerto e do paciente em dias até o evento (perda do enxerto ou 6bito) ou

término da censura.

Quanto ao doador: idade, sexo, grupo sanguineo, causa do ébito, sodio (mg/dl),
AST(UI/L), ALT(UI/L) e biopsia do enxerto hepatico.

Os dados foram categorizados e comparados em:

- quanto a idade do doador - se < 60 anos versus > 60 anos, < 65 anos versus > 65 anos

e <70 anos versus > 70 anos;

- quanto a etiologia da causa do 6bito - traumatismo cranio encefalico (TCE) versus

acidente vascular cerebral (AVC) versus outras causas;
- quanto aos valores séricos do sodio do doador - se < 170 mg/dl versus > 170 mg/dl.

- quanto aos valores séricos das aminotransferases - se AST ou ALT < 150UI/L versus
> 150Ul/L e se AST ou ALT < 500UI/L versus > 500UlI/L;

- quanto ao grau de esteatose - se < 30% versus > 30% e entre 0s trés grupos:

esteatose < 30% versus esteatose entre 30-60 % versus > 60%; e

- quanto ao receptor - idade, sexo, grupo sanguineo, etiologia da cirrose, tempo de
espera em lista para transplante, etiologia da hepatopatia, presenca ou ndo de carcinoma
hepatocelular, estado de origem do receptor, classificacdo de Child-Pugh, escore MELD
calculado, o uso de alguma unidade de hemoderivado no transoperatério (concentrado de
hemacias, plasma, plaquetas e crioprecipitado), utilizacdo do mecanismo de recuperacdo
intraoperatéria de sangue, TIF (geral e ano a ano), TIQ (geral e ano a ano), nimero de
retransplantes realizados, necessidade de hemodialise em 30 dias de transplante, sobrevida do

enxerto e do paciente em dias.
Os dados foram comparados e categorizados:

- gquanto a idade do receptor - em < 65 anos versus > 65 anos e idade < 18 anos versus

18-55 anos versus > 55 anos;



37

- quanto a etiologia da doenca de base - em portadores do virus C versus pacientes sem
virus C, pacientes com CHC versus pacientes sem CHC e pacientes com hepatite fulminante

versus pacientes com hepatopatia cronica;

- quanto ao TIQ - se < 45 minutos versus > 45 minutos e < 55 minutos versus > 55

minutos;

- quanto ao TIF - se < 360 minutos versus > 360 minutos, < 600minutos versus > 600

minutos e < 360 minutos versus 360 a 600 minutos versus > 600 minutos;

- quanto o MELD (calculado) - em <25 versus > 25 e até < 18 versus 19 a 24 versus

> 25 pontos;
- quanto ao uso de algum hemoderivado no transoperatorio - se sim versus nao;

- quanto a necessidade de hemodialise nos primeiros 30 dias pds-transplante - se sim

Versus nao;

- quanto a origem dos pacientes - se provenientes do Estado do Ceara versus pacientes
de outros estados, Ceara versus pacientes provenientes do Maranhdo, Piaui e Rio Grande do
Norte (Nordeste) e Ceara versus pacientes provenientes do Acre, Para, Roraima, Amapa,

Rondbdnia, Amazonas (Norte).
3.14 Anélise 11
A ERA-I e a ERA-II foram comparadas quanto aos seguintes dados:

- quanto ao doador - idade, causa do 6bito, sédio (mg/dl), transaminase AST (UI/L),
ALT (UI/L) e biopsia do enxerto hepatico; quanto ao receptor - idade, etiologia da cirrose, ,
presenca ou ndo de carcinoma hepatocelular, classificacdo de Child-Pugh, escore MELD
calculado, o uso de hemoderivados no transoperatério, utilizacdo de mecanismo para a RIS,
TIF, TIQ, numero de retransplantes realizados, necessidade de hemodialise em 30 dias de

transplante, sobrevida do enxerto e do paciente em dias.
3.15 Analise 111

Foi realizada analise multivariada mediante regressdo mdultipla de Cox, utilizando-se
dados com significancia estatistica na andlise univariada e/ou com impacto clinico para a

sobrevida do enxerto e do paciente.
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3.16 Cirurgia de Captacédo do Enxerto Hepético

A cirurgia de captagdo de multiplos 6rgéos foi iniciada com uma incisdo mediana, que
se estendia da furcula esternal até a sinfise pabica do doador. O figado era avaliado quanto a
sua textura e coloracdo. Os ligamentos redondo, falciforme e triangular esquerdo eram
seccionados. Palpava-se o hilo hepatico com intuito de identificar a artéria hepética e suas

possiveis variagcdes anatbmicas.

O colon direito e 0 duodeno eram mobilizados até exposicao da raiz da artéria mesentérica
superior e da superficie anterior da veia cava infra-hepatica e da aorta. A aorta distal era
dissecada imediatamente acima da bifurcacdo das iliacas, sendo a artéria mesentérica inferior
ligada e seccionada. A aorta era circulada com fios de algoddo. A veia cava infrarrenal era
entdo dissecada e reparada com fio algodéo. O pilar diafragmatico direito era seccionado, para
melhor exposicdo da aorta, que em seguida era reparada com fios. A veia mesentérica inferior,

preferencialmente, ou a superior eram dissecadas e reparadas (Figura 3).

Figura 3. Disseccéo de vasos retroperitoneais.

Fonte: Centro de Transplante de Figado — UFC — doador # 10.

Em seguida, realizava-se heparinizacédo sisttmica com 400Ul/kg peso do doador. A aorta
distal era ligada e uma canula de perfusdo tipo sonda de Levine nimero 20 era inserida,
tendo-se 0 cuidado para ndo ultrapassar os Ostios das artérias renais. A veia mesentérica
inferior ou superior era ligada e canulada com uma sonda de Levine nimero 12, palpando-se a
extremidade da sonda na veia porta acima da cabeca do pancreas e abaixo da bifurcagédo
portal. A aorta supra celiaca era ligada e a perfusdo iniciada com a solucdo de preservagao (1
litro de Celsior® pela porta + 3 litros de Collins pela aorta, seguido de mais 1 litro de

Celsior® na cirurgia de banco). Em seguida, iniciava-se perfusdo pela veia mesentérica. A
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juncdo da veia cava com o atrio direito era seccionada na cavidade pericardica para drenagem

livre da solucgéo de perfusédo (Figura 4).

Figura 4. Canulacéo da aorta.

Fonte: Centro de Transplante de Figado — UFC — doador # 10

A veia cava infrarrenal era ligada e seccionada para facilitar a drenagem das solucdes de
preservacdo. Nessa ocasido, 0os 6rgaos abdominais envolvidos no processo de captacdo eram

resfriados com gelo (Figura 5).

Figura 5. Resfriamento dos érgéos abdominais.

Fonte: Centro de Transplante de Figado — UFC — doador # 10
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Ap0s perfusdo do enxerto, era avaliado o aspecto macroscopico, quanto a forma, bordos,
qualidade da perfuséo, textura e presenca de esteatose. Se o cirurgido da captacdo julgasse que
no enxerto havia mais de 60% de esteatose ou sua consisténcia fosse endurecida, 0 mesmo era
descartado ap6s comunicacdo a Central de Orgdos do Estado do Ceard. Caso contrario, a

equipe cirurgica era autorizada a iniciar a cirurgia do receptor.

A vesicula biliar era aberta e irrigada com ringer lactato gelado. Apds o término da
perfusdo, o colédoco distal era seccionado. Em seguida, a artéria hepatica era dissecada em
direcdo da aorta com ligadura das artérias gastroduodenal, esplénica e géastrica esquerda. A
artéria mesentérica superior era dissecada cerca de trés centimetros distalmente a aorta, com o
intuito de localizar uma possivel variacdo anatémica (artéria hepatica direita ramo da artéria
mesentérica superior). A aorta era seccionada logo acima das artérias renais e abaixo do
diafragma. As veias cavas infrarrenal e suprarrenal eram seccionadas. O enxerto hepatico era
retirado da cavidade abdominal com parte do diafragma direito. O figado era colocado em um
recipiente de inox sobre dois sacos plasticos contendo gelo triturado. Iniciava-se uma nova
perfusdo do enxerto com solucdo Celsior®, sendo 500 ml pela artéria hepatica, 300 ml pela

veia porta e 200 ml pelo colédoco.

Em seguida, era realizada a cirurgia de banco, consistindo no preparo final do enxerto. O
tecido diafragmaético era removido da veia cava supra-hepatica e realizado ligadura das veias
frénicas. A veia porta era separada do tecido conectivo até proximo a bifurcacdo. O tronco
celiaco era dissecado até a artéria hepatica comum, com ligadura das artérias esplénica e
gastrica esquerda. Apds a cirurgia de banco, o 6rgdo era acondicionado em caixa térmica

apropriada.
3.17 Hepatectomia do Receptor e Implante do Enxerto

A cirurgia do receptor foi realizada com uma incisdo bicostal com extensdo mediana.
Ap0s abertura da cavidade abdominal, o afastador com tracdo era posicionado para elevagédo
dos rebordos costais e melhor exposi¢do do figado. O pediculo hepatico era isolado com
passagem de fita para manobra de Pringle, caso fosse necessario controle de sangramento. Em
seguida, as artérias hepaticas e duto hepatico eram dissecados e ligados logo acima da origem
do duto cistico no colédoco. A veia porta era individualizada e exposta até a sua porgéo
pancreatica. Ap6s abordagem do hilo hepatico, o figado era tracionado para a esquerda e
separado da veia cava retro-hepéatica com ligadura proximal e distal de multiplas pequenas

veias hepaticas, incluindo a veia hepética direita inferior, quando presente (técnica de
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piggyback). Era realizada a dissec¢do do ligamento dorsal da veia cava com posterior sec¢éo
entre pingas vasculares, expondo a veia hepética direita para sua reparacdo. A fase anepética
era iniciada pela interrupcdo do fluxo portal por meio da divisdo deste vaso entre pingas
vasculares. O segmento lateral esquerdo era retraido para a direita para exposi¢do do lobo
caudado e o peritonio era seccionado entre o caudado e a veia cava. A veia hepatica direita era
dividida o mais préximo possivel do parénquima hepéatico apds aposi¢do de pinga vascular
junto a veia cava. Uma pinc¢a vascular longa e curva era posicionada no tronco da veia
hepatica média e esquerda, a qual era seccionada logo apos a bifurcacdo, com retirada do
6rgdo. Neste momento, procedia-se a hemostasia rigorosa do leito hepético e retroperitdnio.
Em seguida, uma pinga vascular especifica longa e curva era posicionada transversalmente a
cava com o cabo voltado para a esquerda, ocluindo, assim, as trés veias hepaticas. Uma trava
de seguranca era posicionada na extremidade desta pincga, para evitar que durante 0 manuseio
houvesse acidentes graves, como embolia gasosa e hemorragias, ocasionados pelo
deslocamento desta pinca. Fazia-se, entdo, uma abertura comum na juncdo da veia hepatica

média e esquerda e da veia cava em direcdo a veia hepatica direita.

O enxerto era posicionado sobre o campo operatorio e a cirurgia iniciada pela anastomose
entre a veia cava supra-hepatica do enxerto e as trés veias hepaticas do receptor. Em seguida,
realizava-se a anastomose da veia porta com fio cirurgico prolene 5.0 término-terminal, com
fator de crescimento correspondente a 1/3 do diametro da veia porta. Antes do término da
anastomose, uma sonda de Levine numero 12 era introduzida na veia porta em direcdo ao
figado e iniciada a irrigacdo com 500ml de solucdo de soro fisioldgico gelado, com a
finalidade de evacuar, pela cava infra-hepética, residuos das solugdes de preservacdo que com
altas concentracGes de potassio. A veia cava infra-hepatica do enxerto era ligada e o figado
revascularizado pela veia porta, terminando assim a fase anepatica. A reconstrucao arterial era
realizada com fio prolene 7.0, pontos separados, com auxilio de lupas de magnificacdo 2.5X
ou superior. Apds término das anastomoses vasculares, realizava-se colecistectomia, seguida
de reconstrucdo da via biliar principal, mediante anastomose coledocociana término-terminal

sem dreno (Figura 6).
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Figura 6. Anastomose arterial e coledocociana.

Fonte: Centro de Transplante de Figado — UFC — doador # 10

3.18 Imunossupressao

O esquema-padrao de imunossupresséo era duplo e baseado em tacrolimus e prednisona.
Os niveis desejados do tacrolimus eram entre 8 e 12 ng/ml no primeiro més. Caso o paciente
apresentasse nefrotoxicidade (creatinina > 1,5mg/dl) pelo tacrolimus, a dose deste era
diminuida em 50% , sendo associado micofenolato mofetil. A prednisona foi mantida por 6

meses.

3.19 Sobrevida

Considera-se sobrevida, neste estudo, o tempo de entrada do individuo no estudo (data
do transplante) até a ocorréncia do evento de interesse (6bito) ou até a censura (maio de 2012)
das observacoes. Logo, este estudo passou a ser conduzido como uma coorte observacional e
a sua analise de sobrevida foi pelo método de Kaplan-Meier (KAPLAN; MEIER, 1958; LEE;
WEI e AMATO, 1992; KLEINBAUM 1995). Assim sendo, os intervalos de tempo nédo séo
fixos, mas determinados pelo aparecimento de uma falha. Esse é um método ndo paramétrico
e a sua aplicacéo permite comparar um conjunto de curvas de sobrevida de categorias diversas
de uma unica variavel independente. A comparacdo entre as curvas acumuladas de sobrevida

entre diferentes categorias de uma mesma variavel faz-se pelo teste de log-rank, baseado no
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confronto direto entre os dbitos observados nos grupos e aqueles esperados (COX; OAKES,
1984; KLEINBAUM, 1995).

Em 1972, Cox desenvolveu um modelo de regressdo semi paramétrico, também
conhecido como modelo de riscos proporcionais de Cox. Com esta técnica, € possivel avaliar
0 impacto de um conjunto de fatores prognosticos no tempo até a ocorréncia do evento de
interesse (COX; OAKES, 1984).

E fato que as complicacBes inerentes ao transplante e ao uso crénico de
imunossupressores predispde o paciente a maior incidéncia de infecgdes, neoplasias e
aumento das complicacOes cardiovasculares. Logo, a sobrevida estudada dever ser a global,
pois € dificil a distincao entre os dbitos. Além do mais, a transformacéo de 10% dos 6bitos em
censura acarreta aumento de 4%, 6% e 10% nas probabilidades com 1,3 e 5 anos de
seguimento, interferindo nos resultados (SKLO; NIETO, 2004).
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3.20 Anélise Estatistica

Foi utilizado o aplicativo Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo
17.0. Os dados coletados foram submetidos a analises estatisticas descritivas e inferenciais,

quando necessario.

Neste estudo, foram realizadas analises estatisticas descritivas de diversas variaveis,
mediante calculo de média, mediana, desvio-padrdo, erro padrdo, valor minimo e méaximo,

quando necessario.

Utilizou-se do t-Student para amostras independentes, considerando o p-valor < 0,05

estatisticamente significante.

O Teste do Qui-quadrado de independéncia foi aplicado nas variaveis qualitativas,
considerando-se uma probabilidade de erro de tipo | (alfa) de 0,05 em todas as analises

inferenciais.

O teste de logrank foi aplicado para as curvas de Kaplan-Meier, avaliando a diferenca
de sobrevivéncia entre os grupos estudados. Considerou-se uma probabilidade de erro do tipo
| (alfa) de 0,05.

Foi utilizada Regressdo Cox para analisar o efeito das seguintes covariaveis: idade do
doador > 65 anos, idade do receptor > 65 anos, hepatite fulminante, presencga de esteatose no
enxerto se > 30%, TIQ > 55 minutos, TIF > minutos, MELD calculado >25, hemodialise em
até 30 dias do transplante e uso de algum hemoderivado. A variavel dependente foi o estado
do enxerto ou do paciente. O estado modelado foi a perda do enxerto ou a perda do paciente.
Os problemas de multicolinearidade foram analisados pelos calculos de estatistica dos fatores
de inflag&o, revelando que ndo houve nenhum problema de multicolinearidade. A anélise de
outliers multivariados revelou observagdes com distancia de Mahalanobis superior a 22.5,
sugerindo que 1,9% das observacdes € de outliers multivariados, logo se mantém o modelo
por se tratar de observacao clinica. Em virtude do reduzido ndmero de nédo respostas (missing
values), inferior a 5%, ndo foi utilizado nenhum metodo de imputacdo artificial de dados;
logo, utilizou-se o proprio procedimento do SPSS para apagar 0S casos que expressassem

valor omisso em algum dos preditores.
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4. RESULTADOS
4.1 Doador

Foram incluidos neste estudo 555 doadores de figado no periodo de 18 de maio de
2002 a 28 de maio de 2011, sendo 553 provenientes de doadores falecidos e dois de doadores
vivos com polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF), sendo realizados 555 transplantes em
527 pacientes. A média de idade desses doadores foi de 34,75 anos com erro-padrédo (EP) de

+0,650. O doador mais jovem tinha dois anos e 0 mais idoso 75 anos.
Quanto ao sexo do doador, a maioria (68%) era do sexo masculino.

A principal causa de 6bito dos doadores foi 0 TCE (60%), seguido do AVC em 35%

dos casos.

Quanto ao grupo sanguineo (GS), 52% eram GS O, 36% GS A, 9% GS B e 3% do GS
AB.

Quanto a bioquimica dos doadores foram considerados os niveis séricos de sodio, que
apresentaram meédia de 153,63 mg/dl, variando de 125 a 208mg/dl e com EP de + 0,667. As
enzimas hepéticas representadas por AST e ALT exibiam uma meédia de 103,58 UI/L (2-
1641) com EP + 6,276 e 68,18 UI/L (2-1465) com EP + 4,204, respectivamente.

Quinhentos e trinta e trés (96%) doadores tinham esteatose menor do que 30%. Quinze
(2,7%) pacientes mostraram esteatose entre 30 e 60%. Somente sete (1,3%) pacientes tinham

esteatose maior do que 60% (Tabela 4).
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Tabela 4. Perfil dos doadores de figado utilizados durante o periodo de maio de 2002 a maio

de 2011 (n = 555).

Idade (anos)

Sexo

Causa do Obito

Grupo Sanguineo

Sédio Sérico (mg/dl)

AST (UI/L)

ALT (UI/L)

Grau de Esteatose do Enxerto (%0)

34,75+ 0,650

M: 68% (378)
F: 329 (177)

TCE: 60% (333)
AVC: 35% (194)
Outras: 5% (28)

0: 52% (290)
A: 36% (197)
B: 9% (52)

AB: 3% (16)

153,63+ 0,667
103,58+ 6,276
68,18+ 4,204

<30%:  96% (533)

30-60%:  2,7% (15)
>60%:  1,3% (7)

Obs. Os dados estdo expressos em média + EP ou %(n).
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4.1.1 A idade do doador

A idade do doador foi categorizada em menor do que 60 anos versus igual ou superior
a 60 anos; menor do que 65 anos versus igual ou superior a 65 anos e menor do que 70 anos

versus igual ou superior a 70 anos, sendo analisada sobrevida do enxerto e do paciente.

Observa-se na tabela 5 que no presente estudo, a sobrevida de 554 enxertos foi
avaliada quanto a idade dos doadores (houve perda de 1 valor), dos quais 207 desenvolveram
0 evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 198 doadores tinham idade inferior 60
anos e nove com idade igual ou superior a 60 anos; e 347 foram censurados (néo houve perda
do enxerto até o final do periodo), sendo 322 doadores com idade inferior a 60 anos e 25 com
idade igual ou superior a 60 anos. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando
sobrevida do enxerto em relacdo a idade menor do que 60 anos versus idade igual ou superior
a 60 anos, ndo houve diferenga estatisticamente significativa (logrank = 1,380; p = 0,240).
Quando avaliada a sobrevida do enxerto em relacéo a idade do doador menor do que 65 anos
versus idade igual ou superior a 65 anos, observou-se que 207 desenvolveram o evento (perda
do enxerto no periodo), sendo que 202 doadores tinham idade inferior a 65 anos e cinco com
idade igual ou superior a 65 anos; e 347 foram censurados (ndo houve perda do enxerto até o
final do periodo), sendo 336 com idade inferior a 65 anos e 11 com idade igual ou superior a
65 anos. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do enxerto em
relacdo a idade menor do que 65 anos versus idade igual ou superior a 65 anos, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa (logrank =0,183 ; p = 0,669). Quando comparada a
sobrevida do enxerto e categorizada a idade do doador em até 70 anos versus idade igual ou
superior a 70 anos; 207 desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 207
doadores tinham idade inferior 70 anos e nenhum com idade igual ou superior a 70 anos, e
347 foram censurados (ndo houve perda do enxerto até o final do periodo), sendo 345 com
idade inferior a 70 anos e dois com idade igual ou superior a 70 anos. Quando aplicado o teste
de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do enxerto em relacdo a idade menor do que 70 anos
versus maior igual a 70 anos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank =
0,231 ; p=0,534).
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Tabela 5. Analise da sobrevida do enxerto quanto a idade do doador.

Idade do Doador N Perda do Censurado no P
Categorizada Enxerto Término do

Periodo
< 60 anos 520 198 322 0,240
> 60 anos 34 9 25
< 65 anos 538 202 336 0,669
> 65 anos 16 5 11
< 70 anos 549 207 342 0,534
> 70 anos 5 0 5

Gréfico 1. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando a idade do doador em < 60 anos

versus > 60 anos (p > 0,05).
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Gréfico 2. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando a idade do doador em < 65 anos
versus > 65 anos (p > 0,05).

1<65anos
11 >65anos

Sobrevida acumulada

o 1 2 3 q 5 6 7 8 9 10 (ano)

Gréfico 3. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando a idade do doador em < 70 anos
versus > 70 anos (p > 0,05).
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Observa-se na tabela 6, que no estudo, a sobrevida de 526 pacientes foi avaliada
quanto a idade dos doadores (houve perda de 1 valor), dos quais 179 desenvolveram o evento
(6bito no periodo), sendo que 170 doadores tinham idade inferior a 60 anos e nove com idade
igual ou superior a 60 anos; e 347 foram censurados (ndo houve 6Obito até o final do periodo),
sendo 322 doadores com idade inferior a 60 anos e 25 com idade igual ou superior a 60 anos.
Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do paciente em relacdo a
idade menor do que 60 anos versus idade igual ou superior a 60 anos, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa (logrank = 0,607 ; p = 0,436). Quando avaliada a sobrevida do
paciente em relacdo a idade do doador menor do que 65 anos versus idade igual ou superior a
65 anos, observa-se que 180 desenvolveram o evento (6bito no periodo), sendo que 175
doadores tinham idade inferior 65 anos e cinco com idade igual ou superior a 65 anos; e 347
foram censurados (ndo houve dbito até o final do periodo), sendo 336 com idade inferior a 65
anos e 11 com idade igual ou superior a 65 anos. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier,
analisando sobrevida do paciente em relacdo a idade menor do que 65 anos versus idade igual
ou superior a 65 anos, nao houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 0,020 ; p
=0,887). Quando comparada a sobrevida do paciente e categorizada a idade do doador em até
70 anos versus idade igual ou superior a 70 anos, observa-se que 527 pacientes foram
avaliados, dos quais 180 desenvolveram o evento (6bito no periodo), sendo que 180 com
idade inferior 70 anos e nenhum com idade igual ou superior a 70 anos; e 347 foram
censurados (ndo houve 6bito até o final do periodo), sendo 342 com idade inferior a 70 anos e
cinco com idade igual ou superior a 70 anos. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier,
analisando sobrevida do paciente em relagdo a idade menor do que 70 anos versus idade
maior igual a 70 anos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 1,884 ; p
=0,170).
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Tabela 6. Analise da sobrevida do paciente quanto a idade do doador.

Idade do Doador N Obito no Censurado no P
Periodo Término do
Periodo

< 60 anos 492 170 322 0,436
> 60 anos 34 9 25

< 65 anos 511 175 336 0,887
> 65 anos 16 5 11

< 70 anos 522 180 342 0,170
> 70 anos 5 0 5

Gréfico 4. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando a idade do doador em < 60 anos

versus > 60 anos (p > 0,05).
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Gréfico 5. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando a idade do doador em < 65 anos

versus > 65 anos (p > 0,05).
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Gréafico 6. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando a idade do doador em < 70 anos

versus > 70 anos (p > 0,05).
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4.1.2 Causa do 6bito do doador

Quando analisada a sobrevida do enxerto em relacdo a causa do ébito do doador se
TCE, AVC ou outras causas, foram observados os seguintes resultados (houve perda de 1
valor). 207 desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 117 doadores
foram vitimas de TCE, 72 de AVC e 18 de outras causas. 347 enxertos foram censurados (ndo
houve perda do enxerto até o final do periodo), sendo 216 doadores vitimas de TCE, 117 de
AVC e 14 de outras causas. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida
do enxerto em relacdo a causa do oObito do doador, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (logrank = 4,745 ; p = 0,093) (Tabela 7).

Tabela 7. Analise da sobrevida do enxerto quanto a causa do 6bito do doador.

Causa do 6bito do N Perda do Censurado no P
doador Enxerto Término do

Periodo
TCE 333 117 216 0,093
AVC 189 72 117
OUTROS 32 18 14

Gréfico 7. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando a causa do ébito do doador: TCE
x AVC x Outras Causas (p > 0,05).

®
1
InE

—— TCE

;g:: — AVC
657 Outras Causas

Sobrevida acumulada
88

—
o 1 2 3 a4 5 6 7 8 9 10(ano)



54

Quando analisada a sobrevida do paciente em relacdo a causa do 6bito do doador se
TCE, AVC ou outras causas verifica-se 0s seguintes resultados (houve perda de 1 valor). 179
desenvolveram o evento (6bito no periodo), sendo que 99 doadores foram vitimas de TCE, 64
de AVC e 16 de outras causas; 347 pacientes foram censurados (ndo houve perda do paciente
até o final do periodo), sendo 213 doadores vitimas de TCE, 120 de AVC e 14 de outras
causas. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do paciente em
relacdo a causa do obito do doador, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
(logrank = 4,675 ; p = 0,097) (Tabela 8).

Tabela 8. Analise da sobrevida do paciente quanto a causa do 6bito do doador.

Causa do 6bito do N Obito no Censurado no P
doador Periodo Término do

Periodo
TCE 312 99 213 0,097
AVC 184 64 120
OUTROS 30 16 14

Gréfico 8 . Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando a causa do 6bito do

doador: TCE x AVC x Qutras Causas ( p > 0,05).
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4.1.3 Sédio sérico do doador

Quando analisada a sobrevida do enxerto em relacdo ao sodio sérico do doador
categorizado em menor do que 170mg/dl versus igual ou superior a 170mg/dl (houve perda de
8 valores), foram obtidos os seguintes resultados; 205 desenvolveram o evento (perda do
enxerto no periodo), sendo que 180 doadores tinham sdédio menor do que 170mg/dl e 25
tinham sddio igual ou superior a 170mg/dl; 342 enxertos foram censurados (ndo houve perda
do enxerto até o final do periodo), sendo que 302 doadores tinham sédio menor do que
170mg/dl e 40 tinham sodio igual ou superior a 170mg/dl. Quando aplicado o teste de
Kaplan-Meier, analisando sobrevida do enxerto em relacdo a ao sodio sérico categorizado,

ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 0,024 ; p = 0,877) (Tabela 9).

Tabela 9. Analise da sobrevida do enxerto quanto ao nivel sérico de sédio do doador.

Nivel sérico de s6dio do N Perda do Censurado no P
doador (mg/dl) Enxerto Término do

Periodo
<170 482 180 302 0,877
>170 65 25 40

Gréafico 9. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando o sodio sérico do doador em ,
170mg/dl) (p > 0,05).
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Quando analisada a sobrevida do paciente em relagdo ao sodio sérico do doador
categorizado em menor do que 170mg/dl versus igual ou superior a 170mg/dl (houve perda de
8 valores), foram notados os seguintes resultados; 178 desenvolveram o evento (6bito no
periodo), sendo que 155 doadores tinham sddio menor do que 170mg/dl e 23 tinham sodio
igual ou superior a 170mg/dl; 341 pacientes foram censurados (ndo houve perda do paciente
até o final do periodo), sendo que 302 doadores tinham sddio menor do que 170mg/dl e 39
tinham sddio igual ou superior a 170mg/dl. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier,
analisando sobrevida do paciente em relacdo ao sédio sérico categorizado, ndo houve

diferenca estatisticamente significativa (logrank = 0,214 ; p = 0,644) (Tabela 10).

Tabela 10. Anélise da sobrevida do paciente quanto ao nivel sérico de sédio do doador.

Nivel sérico de sédio do N Obito no Censurado no P
doador (mg/dl) Periodo Término do

Periodo
<170 457 155 302 0,644
> 170 62 23 39

Gréfico 10. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando o sédio sérico do doador em
170mg/dl) (p > 0,05).
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4.1.4 Aminotransferases do doador

Os valores séricos das aminotransferases dos doadores (AST e ALT) foram
categorizados em menor do que 150UI/L versus igual ou superior a 150UI/L e em menor do
que 500UI/L versus igual ou superior a 500UI/L, sendo analisada a sobrevida do enxerto e do

paciente.

Observa-se na tabela 11 a sobrevida de 537 enxertos (houve perda de 18 valores); 202
enxertos desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 165 doadores
tinham AST menor do que 150UI/L e 37 tinham AST igual ou superior a 150Ul/L; 195
doadores tinham AST menor do que 500Ul/L e 7 tinham AST igual ou superior a 500Ul/L;
335 enxertos foram censurados (ndo houve perda do enxerto até o final do periodo), sendo
que 279 doadores tinham AST menor do que 150Ul/L e 56 tinham AST igual ou superior a
150UI/L. 330 doadores tinham AST menor do que 500UI/L e 5 tinham AST igual ou
superior a 500UI/L. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do
enxerto em relacdo aos niveis séricos de AST menor do que 150UI/L versus AST igual ou
superior a 150UI/L e niveis séricos de AST menor do que 500UI/L versus AST igual ou
superior a 500UI/L n&o houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 0,380 ; p =
0,538 e logrank = 2,375 ; p = 0,123, respectivamente).

Observa-se na tabela 11 a sobrevida de 535 enxertos (houve perda de 20 valores); 203
enxertos desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 182 doadores
tinham ALT menor do que 150UI/L e 21 tinham ALT igual ou superior a 150UI/L. 201
doadores tinham ALT menor do que 500UI/L e 2 tinham ALT igual ou superior a 500UI/L;
332 enxertos foram censurados (ndo houve perda do enxerto até o final do periodo), sendo
que 311 doadores tinham ALT menor do que 150UIl/L e 21 tinham ALT igual ou superior a
150UI/L. 330 doadores tinham ALT menor do que 500UI/L e 2 tinham ALT igual ou
superior a 500UI/L. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do
enxerto em relacdo aos niveis séricos de ALT menor do que 150UI/L versus ALT igual ou
superior a 150UI/L, e niveis séricos de ALT menor do que 500UI/L versus ALT igual ou
superior a 500UI/L, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 2,725 ; p

=0,099 e logrank = 0,084; p = 0,772, respectivamente).
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Tabela 11. Andlise da sobrevida do enxerto quanto ao nivel sérico de AST e ALT.

Nivel sérico de AST e N Perda do Censurado no P
ALT (UI/L) Enxerto Término do
Periodo
AST <150 444 165 279 0,538
> 150 93 37 56
<500 525 195 330 0,123
> 500 12 7 5
ALT <150 493 182 311 0,099
> 150 42 21 21
<500 531 201 330 0,772
> 500 4 2 2

Gréafico 11. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando AST do doador em < 150Ul/L
versus > 150 UI/L (p > 0,05).
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Gréfico 12. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando AST do doador em < 500Ul/L
versus > 500 UI/L (p > 0,05).
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Gréafico 13. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando ALT do doador em < 150UI/L
versus > 150 UI/L (p > 0,05).
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Gréfico 14. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando ALT do doador em < 500UI/L
versus > 500 UI/L (p > 0,05).
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Observa-se na tabela 12 a sobrevida de 511 pacientes (houve perda de 16 valores); 175
pacientes desenvolveram o evento (6bito no periodo), sendo que 142 doadores tinham AST
menor do que 150UI/L e 33 tinham AST igual ou superior a 150UI/L; 168 doadores tinham
AST menor do que 500UI/L e 7 tinham AST igual ou superior a 500UI/L; 336 pacientes
foram censurados (ndo houve perda do paciente até o final do periodo), sendo que 281
doadores tinham AST menor do que 150UI/L e 55 tinham AST igual ou superior a 150Ul/L;
331 doadores tinham AST menor do que 500UI/L e 5 tinham AST igual ou superior a
500UI/L. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do paciente em
relacdo aos niveis séricos de AST menor do que 150UI/L versus AST igual ou superior a
150UI/L e niveis séricos de AST menor do que 500UI/L versus AST igual ou superior a
500UI/L, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 0,731; p = 0,392 e
logrank = 3,661 ; p = 0,057, respectivamente).

Observa-se na tabela 12 a sobrevida de 511 pacientes (houve perda de 16 valores); 176
pacientes desenvolveram o evento (6bito no periodo), sendo que 157 doadores tinham ALT
menor do que 150UI/L e 19 tinham ALT igual ou superior a 150Ul/L; 506 doadores tinham
ALT menor do que 500UI/L e 4 tinham ALT igual ou superior a 500Ul/L. 334 pacientes
foram censurados (ndo houve perda do paciente até o final do periodo), sendo que 313



61

doadores tinham ALT menor do que 150Ul/L e 21 tinham ALT igual ou superior a 150Ul/L;
332 doadores tinham ALT menor do que 500UI/L e 2 tinham ALT igual ou superior a
500UI/L. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do paciente em
relacdo aos niveis sericos de ALT menor do que 150UI/L versus ALT igual ou superior a
150UI/L e niveis séricos de ALT menor do que 500UI/L versus ALT igual ou superior a
500UI/L, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 3,214; p = 0,073 e

logrank = 0,210 ; p = 0,646, respectivamente).

Tabela 12. Andlise da sobrevida do paciente quanto ao nivel sérico de AST e ALT.

Nivel sérico de AST e N Obito no Censurado no P
ALT (UI/L) Periodo Término do
Periodo
AST < 150 423 142 281 0,392
> 150 88 33 55
<500 499 168 331 0,057
> 500 12 7 5
ALT <150 470 157 313 0,073
> 150 40 19 21
<500 506 174 332 0,646

> 500 4 2 2
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Gréfico 15. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando AST do doador em < 150Ul/L
versus > 150 UI/L (p > 0,05).
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Gréfico 16. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando AST do doador em < 500UI/L
versus > 500 UI/L (p > 0,05).
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Gréfico 17. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando ALT do doador em < 150Ul/L

versus > 150 UI/L (p > 0,05).
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Gréfico 18. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando ALT do doador em < 500UI/L

versus > 500 UI/L (p > 0,05).
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4.1.5 Esteatose do enxerto

Quando analisada a sobrevida do enxerto em relacdo ao grau de esteatose hepética do
enxerto categorizado em menor do que 30% versus igual ou superior a 30%, foram obtidos os
seguintes resultados; 207 desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo), sendo que
192 doadores tinham esteatose menor do que 30% e 15 tinham esteatose igual ou superior a
30%; 348 enxertos foram censurados (ndo houve perda do enxerto até o final do periodo),
sendo que 341 doadores tinham esteatose menor do que 30% e 7 tinham esteatose igual ou
superior a 30%. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do enxerto
em relacdo a esteatose categorizada, houve diferenca estatisticamente significativa (logrank =
11,321 ; p < 0,001*) (Tabela 13).

Tabela 13. Anélise da sobrevida do enxerto quanto ao grau de esteatose.

Grau de Esteatose (%) N Perda do Censurado no P
Enxerto Término do
Periodo
< 30% 533 192 341 <0,001*
> 30% 22 15 7

Gréfico 19. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando grau de esteatose do enxerto: <
30% x >30% (p < 0,05%*).
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Quando analisada a sobrevida do paciente em relacdo ao grau de esteatose hepética do
enxerto categorizado em menor do que 30% versus igual ou superior a 30%, observaram-se 0s
seguintes resultados; 179 desenvolveram o evento (perda do paciente no periodo), sendo que
166 doadores tinham esteatose menor do que 30% e 13 tinham esteatose igual ou superior a
30%; 348 enxertos foram censurados (ndo houve perda do paciente até o final do periodo),
sendo que 342 doadores tinham esteatose menor do que 30% e 6 tinham esteatose igual ou
superior a 30%. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do enxerto
em relacdo a esteatose categorizada, houve diferenca estatisticamente significativa (logrank =
12,238 ; p < 0,001*) (Tabela 14).

Tabela 14. Anélise da sobrevida do paciente quanto ao grau de esteatose.

Grau de Esteatose (%0) N Obito no Censurado no P
Periodo Término do
Periodo
<30% 508 166 342 <0,001*
> 30% 19 13 6

Gréfico 20. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando grau de esteatose do enxerto: <
30% x >30% (p < 0,05%).
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Quando analisada a sobrevida do enxerto em relacdo ao grau de esteatose hepética do
enxerto, categorizado em menor do que 30%, entre 30-60% e igual ou superior a 60%, foram
observados 0s seguintes resultados; 207 desenvolveram o evento (perda do enxerto no
periodo), sendo que 192 enxertos tinha esteatose menor do que 30%, 10 entre 30-60% e 5
igual ou superior a 60%; 348 enxertos foram censurados (ndo houve perda do enxerto até o
final do periodo), sendo 341 com esteatose menor do que 30%, 5 com esteatose entre 30-60%
e 2 com esteatose igual ou superior a 60%. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier,
analisando sobrevida do enxerto em relacdo a esteatose do enxerto categorizada em menor do
que 30%, entre 30-60% e igual ou superior a 60%, houve diferenca estatisticamente
significativa (logrank = 11,720 ; p = 0,003*) (Tabela 15).

Tabela 15. Andlise da sobrevida do enxerto quanto ao grau de esteatose.

Grau de Esteatose (%0) N Perda do Censurado no P
Enxerto Término do
Periodo
<30% 533 192 341 0,003*
30-60% 15 10 5
> 60% 7 5 2

Gréfico 21. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando grau de esteatose do enxerto: <
30% x 30-60% x > 60% (p < 0,05%).
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Quando analisada a sobrevida do paciente em relacdo ao grau de esteatose hepética do
enxerto, categorizado em menor do que 30%, entre 30-60% e igual ou superior a 60%, foram
observados os seguintes resultados; 179 desenvolveram o evento (perda do paciente no
periodo), sendo que 166 enxertos tinha esteatose menor do que 30%, 9 entre 30-60% e 4 igual
ou superior a 60%; 348 pacientes foram censurados (ndo houve perda do paciente até o final
do periodo), sendo 342 com esteatose menor do que 30%, 4 com esteatose entre 30-60% e 2
com esteatose igual ou superior a 60%. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando
sobrevida do paciente em relacdo a esteatose do enxerto categorizada em menor do que 30%,
entre 30-60% e igual ou superior a 60%, houve diferenca estatisticamente significativa
(logrank = 12,239 ; p = 0,002%).

Tabela 16. Andlise da sobrevida do paciente quanto ao grau de esteatose.

Grau de Esteatose (%0) N Obito no Censurado no P
Periodo Término do
Periodo
<30% 508 166 342 0,002*
30-60% 13 9 4
> 60% 6 4 2

Gréfico 22. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando grau de esteatose do enxerto: <
30% x 30-60% x > 60% (p < 0,05%).
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416 TIQ

O tempo de isquemia quente foi aferido em minutos. Foram calculados a média e o
desvio-padréo ano a ano. Nestes dez anos, a média do TIQ foi de 41,54 minutos com, EP de +
0,654 minutos (Tabela 17).

Tabela 17. Demonstrativo anual do Tempo de Isquemia Quente.

Ano N Meédia (min) Erro-padrao
2002 8 62,88 +7,503
2003 28 58,93 +4,569
2004 53 58,64 +2,826
2005 55 49,49 +1,764
2006 55 49,31 +1,773
2007 62 41,26 +1,260
2008 73 35,83 +1,040
2009 82 38,11 +0,972
2010 92 33,84 +0,745
2011 48 31,44 +0,799

Total 555 41,57 +0,654
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Gréfico 23. Tempo de Isquemia Quente (minutos) de 555 transplantes realizados em 10
anos.
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O TIQ foi categorizado em menor do que 45 minutos anos versus igual ou superior a
45 minutos e em menor do que 55 minutos versus igual ou superior a 55 minutos, sendo

analisada sobrevida do enxerto e do paciente.

Observa-se na tabela 18 que no ensaio ora relatado, a sobrevida de 553 enxertos foi
avaliada quanto ao TIQ (houve perda de 2 valores), dos quais 206 desenvolveram o evento
(perda do enxerto no periodo), sendo que 143 tinham TIQ menor do que 45 minutos e 63
tinham TIQ igual ou superior a 45 minutos; 347 foram censurados (ndo houve perda do
enxerto até o final do periodo), sendo 255 com TIQ menor do que 45 minutos e 92 com TIQ
igual ou superior a 45 minutos. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando
sobrevida do enxerto em relacdo ao TIQ menor do que 45 minutos versus TIQ igual ou
superior a 45 minutos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 0,001; p
=0,971). Quando avaliada a sobrevida do enxerto em relagdo ao TIQ menor do que 55
minutos versus TIQ igual ou superior a 55 minutos, observa-se que 206 desenvolveram o
evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 170 tinham TIQ menor do que 55 minutos e
36 com TIQ igual ou superior a 55 minutos; 347 foram censurados (ndo houve perda do
enxerto até o final do periodo), sendo 309 com TIQ menor do que 55 minutos e 38 TIQ igual

ou superior a 55 minutos. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do
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enxerto em relacdo ao TIQ menor do que 55 minutos versus TIQ igual ou superior a 55
minutos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 1,980 ; p = 0,159).

Tabela 18. Andlise da sobrevida do enxerto quanto ao Tempo de Isquemia Quente.

Tempo de Isquemia N Perda do Censurado no P
Quente (min) Enxerto Término do

Periodo
<45 398 143 255 0,971
>45 155 63 92
<55 479 170 309 0,159
>55 74 36 38

Gréfico 24. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando TIQ < 45 minutos versus > 45
minutos (p > 0,05).
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Gréfico 25. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando TI1Q < 55 minutos versus > 55

minutos (p > 0,05).
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Observa-se na tabela 19 que, nesta investigacdo, a sobrevida de 525 pacientes foi
avaliada quanto ao TIQ (houve perda de 2 valores), dos quais 178 desenvolveram o evento
(perda do paciente no periodo), sendo que 126 tinham TIQ menor do que 45 minutos e 52
tinham TIQ igual ou superior a 45 minutos; 347 foram censurados (ndo houve perda do
paciente até o final do periodo), sendo 253 com TIQ menor do que 45 minutos e 94 com TIQ
igual ou superior a 45 minutos. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando
sobrevida do paciente em relacdo ao TIQ menor do que 45 minutos versus TIQ igual ou
superior a 45 minutos, nao houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 0,349; p
= 0,555). Quando avaliada a sobrevida do paciente em relacdo ao TIQ menor do que 55
minutos versus TIQ igual ou superior a 55 minutos, observa-se que 178 desenvolveram o
evento (perda do paciente no periodo), sendo que 151 tinham TIQ menor do que 55 minutos e
27 TIQ igual ou superior a 55 minutos; 347 foram censurados (ndo houve perda do paciente
até o final do periodo), sendo 307 com TIQ menor do que 55 minutos e 40 TIQ igual ou
superior a 55 minutos. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do
paciente em relacdo ao TIQ menor do que 55 minutos versus TIQ igual ou superior a 55

minutos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 0,178 ; p = 0,673).
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Tabela 19. Andlise da sobrevida do paciente quanto ao Tempo de Isquemia Quente.

Tempo de Isquemia N Obito no Censurado no P
Quente (min Periodo Término do

Periodo
<45 379 126 253 0,555
>45 146 52 94
<55 458 151 307 0,673
>55 67 27 40

Gréfico 26. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando TIQ < 45 minutos versus > 45

minutos (p > 0,05).
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Gréfico 27. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando TIQ < 55 minutos versus > 55
minutos (p > 0,05).
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418 TIF

O tempo de isquemia fria foi aferido em minutos. Calcularam-se a média e o desvio-
padrdo ano a ano. Nestes dez anos de experiéncia, a média do TIF foi de 350,9 minutos, com
EP de + 4,788 minutos (Tabela 20).



Tabela 20. Demonstrativo anual do Tempo de Isquemia Fria.

Ano N Meédia (min) Erro-padréo
2002 8 440,0 +5,148
2003 28 402,9 +2,950
2004 53 448,2 +6,273
2005 95 354,5 +4,007
2006 55 346,6 +4,007
2007 62 309,7 +3,731
2008 73 320,8 +5,140
2009 82 348,5 +4,822
2010 92 327,2 +4,210
2011 48 347,1 +4,406
Total 555 350,9 +4,788

Gréafico 28. Tempo de Isquemia Fria (minutos) de 555 transplantes realizados em 10

anos.
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O TIF foi categorizado em menor do que 360 minutos anos versus igual ou superior a
360 minutos, menor do que 600 minutos versus igual ou superior a 600 minutos e menor do
que 360 minutos versus entre 360 e 600 minutos versus igual ou superior a 600 minutos,

sendo analisada sobrevida do enxerto e do paciente.

A sobrevida de 554 enxertos foi avaliada quanto ao TIF (houve perda de 1 valor),
dos quais 206 desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 128 tinham
TIF menor do que 360 minutos e 78 tinham TIF igual ou superior a 360 minutos; 348 foram
censurados (ndo houve perda do enxerto até o final do periodo), sendo 227 com TIF menor
do que 360 minutos e 121 com TIF igual ou superior a 360 minutos. Quando aplicado o teste
de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do enxerto em relagdo ao TIF menor do que 360
minutos versus TIF igual ou superior a 360 minutos, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (logrank = 0,203; p = 0,652) (Tabela 21).

Quando avaliada a sobrevida do enxerto em relacdo ao TIF menor do que 600
minutos versus TIF igual ou superior a 600 minutos, observa-se que 206 desenvolveram o
evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 195 tinham TIF menor do que 600 minutos
e 11 TIF igual ou superior a 600 minutos; 348 foram censurados (ndo houve perda do
enxerto até o final do periodo), sendo 340 com TIF menor do que 600 minutos e 8 com TIF
igual ou superior a 600 minutos. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando

sobrevida do enxerto em relacdo ao TIF menor do que 600 minutos versus TIF igual ou
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superior a 600 minutos, houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 4,486 ; p =
0,034*) (Tabela 21).

Quando avaliada a sobrevida do enxerto em relacdo ao TIF menor do que 360
minutos versus TIF entre 360 e 600 minutos versus TIF igual ou superior a 600 minutos,
observa-se que 206 desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 128
tinham TIF menor do que 360 minutos, 67 com TIF entre 360 e 600 minutos e 11 com TIF
igual ou superior a 600 minutos; 348 foram censurados (ndo houve perda do enxerto até o
final do periodo), sendo 227 com TIF menor do que 360 minutos, 113 TIF entre 360 e 600
minutos e 8 com TIF igual ou superior a 600 minutos. Quando aplicado o teste de Kaplan-
Meier, analisando sobrevida do enxerto em relacdo ao TIF menor do que 360 minutos versus
TIF entre 360 e 600 minutos versus TIF igual ou superior a 600 minutos, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa (logrank = 4,487 ; p = 0,106) (Tabela 21).

Tabela 21. Andlise da sobrevida do enxerto quanto ao Tempo de Isquemia Fria.

Tempo de Isquemia N Perda do Censurado no P
Fria (min) Enxerto Término do

Periodo
< 360 355 128 227 0,652
> 360 199 78 121
<600 535 195 340 0,034*
> 600 19 11 8
< 360 355 128 227 0,106
360-600 180 67 113
> 600 19 11 8

Gréfico 29. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando TIF < 360 minutos versus TIF
> 360 minutos. (p > 0,05).
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> 600 minutos. (p <0,05%).

—1 <600 minutos
= 2600 minutos

N~

Y
4.}

888

Sobrevida acumulada

[ VM

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10(ano)



79

Gréfico 31. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando TIF < 360 minutos versus TIF
entre 360 e 600 minutos versus TIF > 600 minutos. (p > 0,05).
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A sobrevida de 526 pacientes foi avaliada quanto ao TIF (houve perda de 1 valor),
dos quais 178 desenvolveram o evento (perda do paciente no periodo), sendo que 110
tinham TIF menor do que 360 minutos e 68 tinham TIF igual ou superior a 360 minutos; 348
foram censurados (ndo houve perda do paciente até o final do periodo), sendo 227 com TIF
menor do que 360 minutos e 121 com TIF igual ou superior a 360 minutos. Quando aplicado
0 teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do paciente em relacdo ao TIF menor do que
360 minutos versus TIF igual ou superior a 360 minutos, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa (logrank = 0,263; p = 0,608) (Tabela 22).

Quando avaliada a sobrevida do enxerto em relacdo ao TIF menor do que 600
minutos versus TIF igual ou superior a 600 minutos, observa-se que 178 desenvolveram o
evento (perda do paciente no periodo), sendo que 171 tinham TIF menor do que 600
minutos e 7 com TIF igual ou superior a 600 minutos; 348 foram censurados (ndo houve
perda do paciente até o final do periodo), sendo 339 com TIF menor do que 600 minutos e 9
com TIF igual ou superior a 600 minutos. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier,

analisando sobrevida do paciente em relacdo ao TIF menor do que 600 minutos versus TIF
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igual ou superior a 600 minutos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank
=0,938 ; p = 0,333) (Tabela 22).

Quando avaliado a sobrevida do paciente em relacdo ao TIF menor do que 360
minutos versus TIF entre 360 e 600 minutos versus TIF igual ou superior a 600 minutos,
observa-se que 178 desenvolveram o evento (perda do paciente no periodo), sendo que 110
tinham TIF menor do que 360 minutos, 61 com TIF entre 360 e 600 minutos e 7 com TIF
igual ou superior a 600 minutos, 348 foram censurados (ndo houve perda do paciente até o
final do periodo), sendo 227 com TIF menor do que 360 minutos, 112 com TIF entre 360 e
600 minutos e 9 com TIF igual ou superior a 600 minutos. Quando aplicado o teste de
Kaplan-Meier, analisando sobrevida do paciente em relacdo ao TIF menor do que 360
minutos versus TIF entre 360 e 600 minutos versus TIF igual ou superior a 600 minutos, néo
houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 1,033 ; p = 0,597) (Tabela 22).

Tabela 22. Andlise da sobrevida do paciente quanto ao Tempo de Isquemia Fria.

Tempo de Isquemia N Obito no Censurado no P
Fria (min) Periodo Término do

Periodo
< 360 337 110 227 0,608
> 360 189 68 121
<600 510 171 339 0,333
> 600 16 7 9
< 360 337 110 227 0,597
360-600 173 61 112

> 600 16 7 9
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Gréfico 32. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando TIF <360 minutos versus
TIF > 360 minutos. (p >0,05).
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Gréafico 33. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando TIF < 600 minutos versus
TIF > 600 minutos. (p >0,05).
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Gréfico 34. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando TIF < 360 minutos versus
TIF entre 360 e 600 minutos versus TIF > 600 minutos. (p > 0,05).
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4.2 Receptor

Os pacientes submetidos ao transplante de figado tinham média de idade de 47,35
anos, variando de 7 a 71 anos. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (73%). Os
receptores, em sua maior parte, eram do grupo sanguineo O (51,7%), 7,5% dos pacientes
eram Child A, 54,5% Child B e 38% Child C.

Quanto ao escore MELD calculado, a média foi de 18,55, com EP de +0,272.

A prevaléncia do CHC foi de 16% nesta amostra e a necessidade de hemodialise nos

primeiros 30 dias de pds-operatorio foi de 10,1%.

A taxa de retransplante foi de 5,1% (Tabela 23).
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Tabela 23. Perfil dos pacientes submetidos a transplante de figado durante o periodo de maio
de 2002 a maio de 2011 (n = 527).

Idade (anos) 47,35+ 0,622
Sexo M: 73%
F:27%
Grupo Sanguineo 0:51,7%
A: 359 %
B:9,5%
AB: 3%
Child A: 7,5%
B: 54,5
C: 38%
MELD calculado 18,55+ 0,272
Prevaléncia CHC Sim: 16%
N&o: 84%
Hemodialise Sim: 10,1%
(30 primeiros dias do N&o: 89,9%

Transplante)

Retransplante 5,1%

Obs. Os dados estdo expressos em média + EP ou %.
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Quanto a etiologia da hepatopatia, a maioria era portadora de infeccdo cronica pelo

virus C (28,2%), seguido pela hepatopatia relacionada ao uso de &lcool (21,6%) (Tabela 24).

Tabela 24. Perfil etiologico dos pacientes submetidos a transplante de figado durante o

periodo de maio de 2002 a maio de 2011(n = 555).

N %
Virus C 157 28,2
Etilismo Cronico 120 21,6
Criptogénica 62 11,0
Virus B 39 7,0
Hepatite Autoimune 32 5,8
Hepatite Fulminante 25 4,5
VirusBeD 22 4,0
Trombose de Artéria Hepatica 20 3,6
Doenca de Wilson 11 2,0
Transplante Figado/Rim 10 1,8
Colangite Esclerosante Primaria 9 1,6
Cirrose Biliar Primaria 8 1,4
N&o Funcdo do Enxerto 7 1,3
Polineuropatia Amiloidoética Familiar 3 0,5
Tumor Carcinoide 3 0,5
Rejeicdo Cronica 2 0,4
Outros 25 47




Grafico 35. Etiologia da insuficiéncia hepatica.
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4.2.2 Origem dos pacientes

Quanto ao estado de origem dos pacientes submetidos ao transplante de figado no
Hospital Universitario Walter Cantidio, da Universidade Federal do Ceara, 50,9 % eram do

Cearéa e 49,1% provinham de outros estados e do Distrito Federal (Tabela 25).

Tabela 25. Perfil dos pacientes submetidos a transplante de figado durante o periodo de maio

de 2002 a maio de 2011 quanto a unidade federada de origem (n = 555).

N %
Ceara 283 50,9
Rio Grande do Norte 54 9,8
Maranhéo 51 9,2
Piaui 47 8,1
Amazonas 43 7,8
Distrito Federal 22 4,0
Roraima 12 2,2
Para 9 1,6
Acre 6 1,1
Sdo Paulo 5 0,9
Rio de Janeiro 4 0,7
Bahia 4 0,7
Alagoas 4 0,7
Pernambuco 3 0,5
Parana 3 0,5
Goiés 2 0,4
Paraiba 1 0,2
Amapéa 1 0,2
Rondonia 1 0,2
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Gréfico 36. Quanto a unidade federada de origem dos pacientes transplantados.
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4.2.3 Uso de hemoderivados

Em relacdo ao uso de hemoderivados no periodo transoperatério, observam-se 0s
seguintes resultados. O uso de concentrado de hemécias (unidade) demonstrou média de
1,01(0-10), mediana de zero e EP de +0,074. Quanto ao uso de plasma fresco congelado
(unidade) a média foi de 1,01(0-15), mediana de zero e EP de +0,094. Quanto ao uso de
plaquetas (unidade) a média foi de 0,98 (0-30), mediana de zero e EP de +0,133. Quanto ao
uso de crioprecipitado (unidade) a média foi de 0,05 (0-10), mediana de zero e EP de
+0,026. Somente 40,1% dos pacientes foram transfundidos com algum hemoderivado. A
recuperacdo intraoperatdria de sangue foi utilizada em 46,4% dos pacientes (Tabela 26 e
Tabela 27).

Tabela 26. Perfil dos transplantes realizados durante o periodo de maio de 2002 a maio de

2011 quanto ao uso de hemoderivados no transoperatorio (n = 555).

Unidade Média Mediana EP
Concentrado de Hemacias 1,01(0-10) 0 +0,074
Plasma Fresco Congelado 1,01(0-15) 0 +0,094
Plaquetas 0,98(0-30) 0 +0,133
Crioprecipitado 0,05(0-10) 0 +0,026

Tabela 27. Quanto ao uso de pelo menos um hemoderivado no transoperatorio e a utilizacao

da recuperacdo intraoperatdria de sangue.

%
Uso pelo menos um hemoderivado Sim: 40,1%
(transoperatério) Nao: 59,9%
Recuperacéo intraoperatéria de Sim: 46,4%

sangue Né&o: 53,6%
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4.2.4 1dade do receptor

A idade do receptor foi categorizada em menor do que 65 anos versus igual ou
superior a 65 anos; menor do que 18 anos versus de 18 a 55 anos versus igual ou superior a

56 anos, sendo analisada a sobrevida do enxerto e do paciente.

Observa-se na tabela 28 que no presente estudo, a sobrevida de 555 enxertos foi
avaliada quanto a idade dos receptores, dos quais 207 desenvolveram o evento (perda do
enxerto no periodo), sendo que 195 receptores tinham idade inferior a 65 anos e 12 com
idade igual ou superior a 65 anos; e 348 foram censurados (n&o houve perda do enxerto até o
final do periodo), sendo 327 receptores com idade inferior a 65 anos e 21 com idade igual ou
superior a 65 anos. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do
enxerto em relacdo a idade menor do que 65 anos versus idade igual ou superior a 65 anos,
ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 0,006; p = 0,938). Quando
avaliada a sobrevida do enxerto em relacdo a idade do receptor em menor do que 18 anos
versus entre 18 e 55 anos versus idade igual ou superior a 56 anos, observa-se que 207
desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 16 receptores tinham
idade inferior a 18 anos, 121 com idade entre 18 e 55 anos e 70 com idade igual ou superior
a 56 anos, e 348 foram censurados (ndo houve perda do enxerto até o final do periodo),
sendo 17 com idade inferior a 18 anos, 212 com idade entre 18 e 55 anos e 119 com idade
igual ou superior a 56 anos. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida
do enxerto em relacdo a idade menor do que 18 anos versus idade entre 18 e 55 anos e idade
igual ou superior a 56 anos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank =
4,111 ; p=0,128).
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Tabela 28. Andlise da sobrevida do enxerto quanto a idade do receptor.

Idade do Receptor N Perda do Censurado no P
Categorizada Enxerto Término do

Periodo
< 65 anos 522 195 327 0,938
> 65 anos 33 12 21
< 18 anos 33 16 17 0,128
18 a 55 anos 333 121 212
> 55 anos 189 70 119

Gréfico 37. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando idade do receptor em < 65 anos
versus > 65 anos (p > 0,05).
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A sobrevida de 527 pacientes foi avaliada quanto a idade dos receptores, dos quais
179 desenvolveram o evento (perda do paciente no periodo), sendo que 167 receptores
tinham idade inferior a 65 anos e 12 com idade igual ou superior a 65 anos; 348 foram
censurados (ndo houve perda do paciente até o final do periodo), sendo 327 receptores com
idade inferior a 65 anos e 21 com idade igual ou superior a 65 anos. Quando aplicado o teste
de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do paciente em relagdo a idade menor do que 65
anos versus idade igual ou superior a 65 anos, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (logrank = 0,135; p =0 ,714). Quando avaliada a sobrevida do paciente em
relacdo a idade do receptor em menor do que 18 anos versus entre 18 e 55 anos versus idade
igual ou superior a 56 anos, observa-se que 179 desenvolveram o evento (perda do paciente
no periodo), sendo que 12 receptores tinham idade inferior a 18 anos, 102 com idade entre
18 e 55 anos e 65 receptores com idade igual ou superior a 56 anos; 348 foram censurados
(ndo houve perda do paciente até o final do periodo), sendo 17 com idade inferior a 18 anos,
212 com idade entre 18 e 55 anos e 119 com idade igual ou superior a 56 anos. Quando
aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do paciente em relacdo a idade
menor do que 18 anos versus idade entre 18 e 55 anos e idade igual ou superior a 56 anos,

ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 2,056 ; p = 0,358) (Tabela 29).
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Tabela 29. Andlise da sobrevida do paciente quanto a idade do receptor.

Idade do Receptor N Perda do Censurado no P
Categorizada Paciente Término do

Periodo
< 65 anos 494 167 327 0,714
> 65 anos 33 12 21
< 18 anos 29 12 17 0,358
18 a 55 anos 314 102 212
> 55 anos 184 65 119

Gréfico 38. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando idade do receptor em < 65
anos versus > 65 anos (p > 0,05).
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4.2.5 Etiologia (hepatite fulminante)

A sobrevida de 555 enxertos foi avaliada quanto a etiologia da insuficiéncia hepética,
dos quais 207 desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 16
receptores tinham hepatite fulminante e 191 tinham outras causas de insuficiéncia hepatica;
348 foram censurados (ndo houve perda do enxerto até o final do periodo), sendo que 9
receptores tinham hepatite fulminante e 339 tinham outras causas de insuficiéncia hepética.
Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do enxerto em relagéo a
etiologia, hepatite fulminante versus outras causas, houve diferenga estatisticamente
significativa (logrank = 12,979; p < 0,001*) (Tabela 30).

Tabela 30. Andlise da sobrevida do enxerto: hepatite fulminante versus outras causas.

Etiologia do Receptor N Perda do Censurado no P
Enxerto Término do
Periodo
Hepatite Fulminante 25 16 9 <0,001*
Hepatopatia Crénica 530 191 339

Gréfico 39. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando hepatite fulminante versus
hepatite cronica (p < 0,05%).
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A sobrevida de 527 pacientes foi avaliada quanto a etiologia da insuficiéncia

hepética, dos quais 179 desenvolveram o evento (perda do paciente no periodo), sendo que

16 receptores tinham hepatite fulminante e 163 tinham outras causas de insuficiéncia

hepatica, e 348 foram censurados (ndo houve perda do paciente até o final do periodo),

sendo que 9 receptores tinham hepatite fulminante e 339 tinham outras causas de

insuficiéncia hepéatica. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do

paciente em relacdo a etiologia, hepatite fulminante versus outras causas, houve diferenca

estatisticamente significativa (logrank = 17,296; p < 0,001*) ( Tabela 31).

Tabela 31. Andlise da sobrevida do paciente: hepatite fulminante versus outras causas.

Etiologia do Receptor N Perda do Censurado no P
Paciente Término do
Periodo
Hepatite Fulminante 25 16 9 <0,001*
Hepatopatia Crénica 502 163 339

Gréfico 40. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando hepatite fulminante versus

hepatopatia cronica (p < 0,05%).
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4.2.6 Etiologia (infecgdo cronica pelo virus C)

A sobrevida de 555 enxertos foi avaliada quanto a etiologia da insuficiéncia hepatica,
dos quais 25 foram excluidos (pacientes com hepatite fulminante), perfazendo um total de
530 pacientes com doenca crbnica. 191 desenvolveram o evento (perda do enxerto no
periodo), sendo que 59 receptores tinham cirrose pelo virus C e 132 tinham outras causas de
insuficiéncia hepatica crénica; 339 foram censurados (ndo houve perda do enxerto até o final
do periodo), sendo que 98 receptores tinham cirrose pelo virus C e 241 tinham outras causas
de insuficiéncia hepética. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida
do enxerto em relacdo a etiologia, cirrose pelo virus C versus outras causas, ndo houve

diferenca estatisticamente significativa (logrank = 0,062; p = 0,803) (Tabela 32).

Tabela 32. Analise da sobrevida do enxerto: cirrose pelo virus C versus outras causas de

hepatopatia cronica.

Etiologia do Receptor N Perda do Censurado no P
Enxerto Término do
Periodo
Hepatopatia croénica - 157 59 98 0,803
Virus C

Hepatopatia crénica -
373 132 241
Outras Causas
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Gréfico 41. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando hepetite crénica pelo virus C

Versus outras causas de hepatopatia cronica (p > 0,05).
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A sobrevida de 527 pacientes foi avaliada quanto a etiologia da insuficiéncia
hepética, 25 foram excluidos (pacientes com hepatite fulminante) perfazendo um total de
hepética 502 pacientes com doenca cronica; 163 desenvolveram o evento (perda do paciente
no periodo), sendo que 58 receptores tinham cirrose pelo virus C e 105 tinham outras causas
de insuficiéncia hepética crénica; 339 foram censurados (ndo houve perda do paciente até o
final do periodo), sendo que 99 receptores tinham cirrose pelo virus C e 240 tinham outras
causas de insuficiéncia hepatica crénica. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier,
analisando sobrevida do paciente em relacdo a etiologia, cirrose pelo virus C versus outras
causas, nao houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 0,331; p = 0,565)
(Tabela 33).



Tabela 33. Analise da sobrevida do paciente:

98

cirrose pelo virus C versus outras causas.

Etiologia do Receptor N Perda do Censurado no P
Paciente Término do
Periodo
Hepatopatia crénica - 157 58 99 0,565
Virus C
Hepatopatia crénica -
345 105 240

Outras Causas

Gréfico 42. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando hepetite cronica pelo virus C

Versus outras causas de hepatopatia cronica (p > 0,05).
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4.2.7 MELD calculado

O MELD calculado foi categorizado em menor do que 25 versus igual ou superior a
25 e menor ou igual a 18 versus de 19 a 24 versus igual ou superior a 25 anos, sendo
analisada a sobrevida do enxerto e do paciente.

Observa-se na tabela 34 que, neste estudo, a sobrevida de 528 enxertos foi avaliada
quanto ao MELD calculado (houve perda de 27 valores, sendo 25 pacientes com hepatite
fulminante); 187 desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 157
receptores tinham MELD calculado inferior a 25 e 30 com MELD calculado igual ou
superior a 25; 341 foram censurados (ndo houve perda do enxerto até o final do periodo),
sendo 298 receptores com MELD calculado inferior a 25 e 43 com MELD calculado igual
ou superior a 25. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do enxerto
em relacdo ao MELD calculado menor do que 25 versus MELD calculado igual ou superior
a 25, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 2,350 ; p = 0,125).
Quando avaliamos a sobrevida do enxerto em relacdo ao MELD calculado do receptor em
menor ou igual a 18 versus MELD calculado de 19 a 24 versus MELD calculado igual ou
superior a 25, observou-se que 187 desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo),
sendo que 102 receptores com MELD calculado inferior ou igual a 18, 55 com MELD
calculado de 19 a 24 e 30 com MELD calculado igual ou superior a 25; e 341 foram
censurados (ndo houve perda do enxerto até o final do periodo), sendo 173 com MELD
calculado inferior ou igual a 18, 125 com MELD calculado de 19 a 24 e 43 com MELD
calculado igual ou superior a 25. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando
sobrevida do enxerto em relagdo ao MELD calculado menor ou igual a 18 versus MELD
calculado de 19 a 24 versus MELD calculado igual ou superior a 25, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa (logrank = 2,867 ; p = 0,238).



Tabela 34. Andlise da sobrevida do enxerto quanto ao MELD calculado.

100

MELD Calculado N Perda do Censurado no P
Enxerto Término do
Periodo

<25 455 157 298 0,125
> 25 73 30 43

<18 275 102 173 0,238
19-24 180 55 125

>25 73 30 43

Gréfico 43. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando pacientes com MELD

calculado < 25 versus > 25 (p > 0,05).
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Grafico 44. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando pacientes com MELD
calculado < 18 versus 19-24 versus > 25 (p >0,05).
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Observa-se na tabela 35 que, neste estudo, a sobrevida de 502 pacientes foi avaliada
quanto ao MELD calculado (houve perda de 25 valores); 187 desenvolveram o evento
(perda do paciente no periodo), sendo que 157 receptores tinham MELD calculado inferior a
25 e 30 com MELD calculado igual ou superior a 25; 315 foram censurados (ndo houve
perda do paciente até o final do periodo), sendo 283 receptores com MELD calculado
inferior a 25 e 32 com MELD calculado igual ou superior a 25. Quando aplicado o teste de
Kaplan-Meier, analisando sobrevida do paciente em relacdo ao MELD calculado menor do
que 25 versus MELD calculado igual ou superior a 25, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (logrank = 0,321; p = 0,571). Quando avaliada a sobrevida do paciente em
relagdo ao MELD calculado do receptor em inferior ou igual a 18 versus MELD calculado
de 19 a 24 versus MELD calculado igual ou superior a 25, observa-se que 163
desenvolveram o evento (perda do paciente no periodo), sendo que 90 receptores com
MELD calculado inferior ou igual a 18, 52 com MELD calculado de 19 a 24 e 21 com
MELD calculado igual ou superior a 25; 339 foram censurados (ndo houve perda do

paciente até o final do periodo), sendo 175 com MELD calculado inferior ou igual a 18, 123
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com MELD calculado de 19 a 24 e 41 com MELD calculado igual ou superior a 25. Quando
aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do paciente em relacdo ao MELD
calculado menor ou igual a 18 versus MELD calculado de 19 a 24 versus MELD calculado
igual ou superior a 25, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 0,338 ;
p = 0,845).

Tabela 35. Andlise da sobrevida do paciente quanto ao MELD calculado.

MELD Calculado N Perda do Censurado no P
Paciente Término do
Periodo

<25 440 157 283 0,571
> 25 62 30 32

<18 265 90 175 0,845
19-24 175 52 123

>25 62 21 41

Gréfico 45. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando pacientes com MELD
calculado < 25 versus > 25 (p > 0,05).
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Grafico 46. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando pacientes com MELD

calculado < 18 versus 19-24 versus > 25 (p >0,05).

Sobrevida acumulada

o 113335383958833338348

-

|

|

<19 Meld Calculado
19 a 24 Meld Calculado
> 25 Meld Calculado

5 6 7 8 9

10 {ano)



104

4.2.8 Uso de hemoderivados

Quando analisada a sobrevida do enxerto em relagdo ao uso de algum hemoderivado
sim versus ndo, foram observados os seguintes resultados. 208 desenvolveram o evento
(perda do enxerto no periodo), sendo que 89 receberam algum hemoderivado e 119 nédo
receberam nenhum tipo de hemoderivado; 347 enxertos foram censurados (ndo houve perda
do enxerto até o final do periodo), sendo que 133 fizeram uso de algum hemoderivado e 214
ndo usaram nenhum hemoderivado. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando
sobrevida do enxerto em relagdo ao uso de hemoderivado, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa (logrank = 0,154 ; p = 0,694) (Tabela 36).

Tabela 36. Anélise da sobrevida do enxerto quanto ao uso de algum hemoderivado.

Uso de algum N Perda do Censurado no P
hemoderivado Enxerto Término do

Periodo
SIM 222 89 133 0,694
NAO 333 119 214

Gréfico 47. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando pacientes que fizeram uso de
algum hemoderivado SIM versus NAO (p > 0,05).
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Quando analisada a sobrevida do paciente em relagdo ao uso de algum hemoderivado
sim versus ndo, foram observados os seguintes resultados: 180 desenvolveram o evento
(perda do paciente no periodo), sendo que 80 receberam algum hemoderivado e 100 nédo
receberam nenhum tipo de hemoderivado; 347 pacientes foram censurados (ndo houve perda
do paciente até o final do periodo), sendo que 131 fizeram uso de algum hemoderivado e
216 ndo usaram nenhum hemoderivado. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier,
analisando sobrevida do enxerto em relacdo ao uso de hemoderivado, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa (logrank = 0,710 ; p = 0,399) (Tabela 37).

Tabela 37. Andlise da sobrevida do paciente quanto ao uso de algum hemoderivado.

Uso de algum N Perda do Censurado no P
hemoderivado Paciente Término do

Periodo
SIM 211 80 131 0,399
NAO 316 100 216

Gréfico 48. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando pacientes que fizeram uso de
algum hemoderivado SIM versus NAO (p > 0,05).
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4.2.9 Necessidade de hemodiélise
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Quando analisada a sobrevida do enxerto em relagdo a necessidade de hemodialise
nos primeiros 30 dias do transplante, sim versus ndo, foram observados os seguintes
resultados. 207 desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 45
realizaram hemodialise e 162 ndo realizaram hemodialise; 348 enxertos foram censurados
(ndo houve perda do enxerto até o final do periodo), sendo que 11 fizeram realizaram
hemodialise e 337 ndo. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do
enxerto em relacdo a necessidade de hemodialise, houve diferenca estatisticamente
significativa (logrank = 75,963 ; p < 0,001*) (Tabela 38).

Tabela 38. Analise da sobrevida do enxerto quanto ao uso de hemodialise até 30 dias do

transplante.

Uso de hemodialise N Perda do Censurado no P
Enxerto Término do
Periodo
SIM 56 45 11 < 0,001*
NAO 499 162 337

Gréfico 49. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando pacientes que fizeram uso de

hemodialise nos primeiros 30 dias de transplante, SIM versus NAO (p < 0,05%).

— 1 Sim
I ey | Nao

i

L

Sobrevida acumulada
AKKAKKRKKRARAKRRAK

1IG {ano)

o
B
N
w
B
V-
o
N
0
0

Quando analisado a sobrevida do paciente em relacdo a necessidade de hemodialise

nos primeiros 30 dias de transplante, sim versus ndo, foram observados os seguintes
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resultados. 179 desenvolveram o evento (perda do paciente no periodo), sendo que 43
realizaram hemodiélise e 136 ndo. 348 pacientes foram censurados (ndo houve perda do
paciente até o final do periodo), sendo que 12 fizeram hemodialise e 336 ndo. Quando
aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do enxerto em relagédo a necessidade
hemodialise, houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 81,586 ; p < 0,001*)
(Tabela 39).

Tabela 39. Andlise da sobrevida do paciente quanto ao uso de hemodialise até 30 dias do

transplante.

Uso de hemodialise N Perda do Censurado no P
Paciente Término do
Periodo
SIM 55 43 12 < 0,001*
NAO 472 136 336

Gréfico 50. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando pacientes que fizeram uso de

hemodialise nos primeiros 30 dias de transplante, SIM versus NAO (p < 0,05*).
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4.2.10 Estado de origem dos pacientes
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Quando analisada a sobrevida do enxerto em relacdo a origem do paciente, se
proveniente do Ceara versus outras unidades federadas, 207 desenvolveram o evento (perda
do enxerto no periodo), sendo que 107 eram provenientes do Ceara e 100 de outras unidades
federadas (houve perda de 2 valores); 347 enxertos foram censurados (ndo houve perda do
enxerto até o final do periodo), sendo que 175 eram do Ceard e 172 de outras unidades
federadas. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do enxerto em
relacdo a origem do paciente Ceara versus outras unidades federadas, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa (logrank = 0,099 ; p = 0,753) (Tabela 40).

Tabela 40. Analise da sobrevida do enxerto quanto a unidade federada de origem: Ceara

versus Outras unidades federadas.

Origem N Perda do Censurado no P
Enxerto Término do
Periodo
Cearad 283 107 175 0,753
Outras unidades 272 100 172
federadas

Quando analisada a sobrevida do paciente em relacdo a origem do paciente, se
proveniente do Ceara versus outras unidades federadas, 179 desenvolveram o evento (perda
do paciente no periodo), sendo que 96 eram provenientes do Ceara e 83 de outras unidades
federadas (houve perda de 2 valores); 348 pacientes foram censurados (néo houve perda do
paciente até o final do periodo), sendo que 175 eram do Ceara e 173 de outras unidades
federadas. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do paciente em
relacdo a origem do paciente Ceara versus outras unidades federadas, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa (logrank = 0,603 ; p = 0,437) (Tabela 41).

Tabela 41. Anélise da sobrevida do paciente quanto ao estado de Origem: Ceara versus

Outras unidades federadas.
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Origem N Perda do Censurado no P
Paciente Término do
Periodo
Cearad 271 96 175 0,437
Outras unidades 256 83 173
federadas

Quando analisada a sobrevida do enxerto em relagdo a origem do paciente, se
proveniente do Ceard versus pacientes do Rio Grande do Norte, Piaui ou Maranh&o, 165
desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 107 eram provenientes do
Ceard e 58 do Rio Grande do Norte, Piaui ou Maranhdo; 270 enxertos foram censurados
(ndo houve perda do enxerto até o final do periodo), sendo que 176 eram do Ceara e 94 do
Rio Grande do Norte, Piaui ou Maranhdo. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier,
analisando sobrevida do enxerto em relacdo a origem do paciente Ceara versus Rio Grande
do Norte, Piaui ou Maranhdo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank =
0,015 ; p = 0,903) (Tabela 42).

Tabela 42. Analise da sobrevida do enxerto quanto ao Estado de origem: Ceara versus Rio
Grande do Norte (RN), Piaui(PIl) e Maranhao(MA).

Origem N Perda do Censurado no P
Enxerto Término do
Periodo
Ceara 283 107 176 0,903
RN, PI, MA 152 58 94

Quando analisada a sobrevida do paciente em relacdo a sua origem do paciente, se
proveniente do Ceara versus pacientes do Rio Grande do Norte, Piaui ou Maranhdo, 145

desenvolveram o evento (perda do paciente no periodo), sendo que 96 eram provenientes do



110

Ceard e 49 do Rio Grande do Norte, Piaui ou Maranhdo; 269 pacientes foram censurados
(ndo houve perda do paciente até o final do periodo), sendo que 175 eram do Ceara e 94 do
Rio Grande do Norte, Piaui ou Maranhdo. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier,
analisando sobrevida do enxerto em relagcdo a origem do paciente Ceara versus Rio Grande
do Norte, Piaui ou Maranhéo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank =
0,055 ; p =0,815) (Tabela 43).

Tabela 43. Analise da sobrevida do paciente quanto ao Estado de Origem: Ceara versus

Rio Grande do Norte, Piaui e Maranhao.

Origem N Perda do Censurado no P
Paciente Término do
Periodo
Ceara 271 96 175 0,815
RN, PI, MA 143 49 94

Quando analisada a sobrevida do enxerto em relagdo a origem do paciente, se
proveniente do Ceara versus pacientes do Acre, Pard, Roraima, Amapa, Rondbnia ou
Amazonas, 131 desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 107 eram
provenientes do Ceara e 24 do Acre, Para, Roraima, Amapa, Rondbnia ou Amazonas; 224
enxertos foram censurados (ndo houve perda do enxerto até o final do periodo), sendo que
176 eram do Ceara e 48 do Acre, Par4, Roraima, Amapa, Ronddnia ou Amazonas. Quando
aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do enxerto em relagdo a origem do
paciente Ceara versus Acre, Pard, Roraima, Amapa, Rondbnia ou Amazonas, ndo houve

diferenca estatisticamente significativa (logrank = 0,065 ; p = 0,910) (Tabela 44).

Tabela 44. Anélise da sobrevida do enxerto quanto ao estado de origem: Ceara versus Acre
(AC), Para(PA), Roraima(RR), Amapa(AP), Rondbdnia(RO), Amazonas(AM).

Origem N Perda do Censurado no P
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Enxerto Término do
Periodo
Ceara 283 107 176 0,910
AC, PA, RR, AP, RO, 72 24 48

AM

Quando analisada a sobrevida do paciente em relacdo a origem do paciente, se
proveniente do Ceard versus pacientes do Acre, Para, Roraima, Amapa, Rondbnia ou
Amazonas, 115 desenvolveram o evento (perda do paciente no periodo), sendo que 96 eram
provenientes do Ceara e 19 do Acre, Para, Roraima, Amapa, Rondbnia ou Amazonas; 224
enxertos foram censurados (ndo houve perda do paciente até o final do periodo), sendo que
175 eram do Ceara e 49 do Acre, Para, Roraima, Amapa, Ronddnia ou Amazonas. Quando
aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do enxerto em relagéo a origem do
paciente Ceara versus Acre, Par4, Roraima, Amapa, Rondbnia ou Amazonas, ndo houve

diferenca estatisticamente significativa (logrank = 0,891 ; p = 0,345) (Tabela 45).

Tabela 45. Andlise da sobrevida do paciente quanto ao estado de Origem: Ceara versus

Acre, Para, Roraima, Amapa, Rondbnia, Amazonas.

Origem N Perda do Censurado no P
Paciente Término do
Periodo
Ceara 271 96 175 0,345
AC, PA, RR, AP, RO, 68 19 49

AM
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4.2.11 Presenca de carcinoma hepatocelular

Quando analisada a sobrevida do enxerto em relagcdo a presenga do carcinoma
hepatocelular (CHC) se sim versus ndo foram observados os seguintes resultados: 207
desenvolveram o evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 25 tinham
hepatocarcinoma e 182 ndo tinham; 348 enxertos foram censurados (ndo houve perda do
enxerto até o final do periodo), sendo que 64 tinham hepatocarcinoma e 284 ndo tinham.
Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando sobrevida do enxerto em relagéo a
presenca do hepatocarcinoma sim versus ndo, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (logrank = 3,625 ; p = 0,057) (Tabela 46).

Tabela 46. Analise da sobrevida do enxerto quanto a presenca do carcinoma

hepatocelular.

Carcinoma N Perda do Censurado no P
Hepatocelular Enxerto Término do

Periodo
SIM 89 25 64 0,057
NAO 466 182 284

Gréfico 51. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando pacientes com carcinoma
hepatocelular, SIM versus NAO. (p > 0,05).

100 — 1 Sim

] —1 N3ao

Sobrevida acumulada
ARKRARES:

)
o 1 2 3 a 5 6 7 8 9 10 {(ano)



113

Quando analisada a sobrevida do paciente em relagdo a presenca do hepatocarcinoma
se sim versus ndo, eis os seguintes resultados; 179 desenvolveram o evento (perda do
paciente no periodo), sendo que 25 tinham hepatocarcinoma e 154 ndo tinham; 348
pacientes foram censurados (ndo houve perda do paciente até o final do periodo), sendo que
63 tinham hepatocarcinoma e 285 ndo tinham. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier,
analisando sobrevida do paciente em relacdo a presenca do hepatocarcinoma sim versus
ndo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (logrank = 1,280 ; p = 0,258)
(Tabela 47).

Tabela 47. Andlise da sobrevida do paciente quanto presenca do hepatocarcinoma.

Carcinoma N Perda do Censurado no P
Hepatocelular Paciente Término do

Periodo
SIM 88 25 63 0,258
NAO 439 154 285

Gréfico 52. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando pacientes com carcinoma
hepatocelular, SIM versus NAO (p > 0,05).
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4.2.12 Sobrevida global
Quanto sobrevida global do enxerto e do paciente, eis os seguintes resultados.

A sobrevida do enxerto em 1, 3, 5 e 10 anos foi de 72%, 64%, 60% e 56%. A
sobrevida do paciente em 1, 3, 5 e 10 anos foi de 74%, 68%, 64% e 60%.

Gréfico 53. Curva de Kaplan-Meier do enxerto de 555 transplantes realizados no periodo de
maio de 2002 a maio de 2011.
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Gréfico 54. Curva de Kaplan-Meier do paciente de 555 transplantes realizados no periodo de
maio de 2002 a maio de 2011.
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4.3 Quanto as Eras

Foram analisados 555 transplantes em 527 pacientes, sendo estes divididos em duas
Eras. Na Era-1 foram realizados 200 transplantes em 188 pacientes e na ERA-II foram

realizados 355 transplantes em 339 pacientes.

Quanto aos dados do doador, a idade média foi de 33,70+1,012(Era-1) versus
35,34+0,842(Era-11), p = 0,212. A principal causa do 6bito nas Eras foi o TCE, seguido do
AVC. O niveis séricos de sddio nos doadores foi de 154,04+1,137mg/dl(Era-1) versus
153,39+0,823mg/dI(Era-Il), p = 0,643. As aminotransferases variaram quanto as Eras em
AST 86,41+6,477UI/L(Era-1) versus 113,77+9,194Ul/L(Era-1l), p = 0,015* e ALT
64,53+4,808UI/L(Era-1) versus 111,14+6,072Ul/L(Era-11), p = 0,502. Quanto ao grau de
esteatose do enxerto categorizado em menor do que 30% versus igual ou superior a 30%
tem-se o seguinte resultado: na Era-1 7%(14) versus Era-I1 2,3%(8), p = 0,006* (Tabela 48).

Tabela 48. Perfil dos doadores em relagéo as Eras.

Doador Era-1 Era-1l P
(n =200) (n=355)

Idade Doador (anos) 33,70+1,012 35,34+0,842 0,212

Causa do Obito

TCE 64% 57,9% 0,220

AVC 29,5% 36,7%

Outros 6,5% 5,4%

Sédio (mg/dl) 154,04+1,137 153,39+0,823 0,643

AST (UI/L) 86,41+6,477 113,7749,194 0,015*

ALT (UI/L) 64,53+4,808 111,14+6,072 0,502

Grau de Esteatose

< 30% 93%(186) 97,7%(347) 0,006*

>30% 7%(14) 2,3%(8)

Obs. Os dados estdo expressos em média + EP ou %(n).

Quanto aos dados dos receptores a idade média foi de 48,87+0,934(Era-I) versus
46,49+0,815(Era-Il), p = 0,055. Na Era-1 prevaleceu o paciente com Child B (56,8%),
seguido pelo Child C (35,4%) e Child A (7,8%); na Era-11, também prevaleceu o paciente
com Child B (53,1%), seguido do Child C (39,6%) e Child A (7,3%), com p = 0,646.
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A prevaléncia de CHC na Era-1 foi de 9% (18) e na Era-Il de 20% (71), p < 0,001*.
Quanto ao MELD calculado, Era-l 15,81+0,398 versus Era-Il 20,09+0,334, p < 0,001*. A
necessidade de hemodidlise até trinta dias do transplante foi semelhante entre a Era-l e a
Era-11, 11% (22) versus 9,6% (34), p = 0,595. A taxa de retransplantes entre a Era-1 e a Era-
Il ndo foi significante, 6% (12) versus 4% (16), p = 0,321. Em relacéo ao TIF, 387,17+
8,059 minutos (Era-1) versus 330,40+ 5,676 minutos (Era-I1), p < 0,001*. Quanto ao TIQ,
53,70+1,272 minutos (Era-1) versus 36,16+0,466 minutos (Era-I1), p < 0,001* (Tabela 49).

Tabela 49. Perfil dos receptores em relagéo as Eras.

Receptor Era-1 Era-11 p

(n =200) (n = 355)
Idade 48,87+0,934 46,49+0,815 0,055
Child
A 7,8%(15) 7,3%(22) 0,646
B 56,8%(109) 53,1%(161)
C 35,4%(68) 39,6%(120)
Prevaléncia CHC 9%(18) 20%(71) <0,001*
MELD calculado 15,81+0,398 20,09+0,334 <0,001*
Hemodialise 11%(22) 9,6%(34) 0,595
Retransplante 6%(12) 4%(16) 0,321
TIF (min) 387,17+8,059 330,40+5,676 <0,001*
TIQ (min) 53,70+1,272 36,16+0,466 <0,001*

Obs. Os dados estdo expressos em média + EP ou %(n).

Quando avaliado o uso de hemoderivados no periodo transoperat6rio, comparando as
duas Eras, eis o0s resultados: concentrado de hemécias 1,76+0,154(Era-1) versus
0,57+0,064(Era-11) unidades, p < 0,001*; plasma fresco congelado 1,89+0,205(Era-1) versus
0,49+0,074(Era-11) unidades, p < 0,001*; plaquetas 2,16+0,312(Era-1) versus 0,28+0,830
(Era-11) unidades, p < 0,001*; crioprecipitado 0,08+0,058(Era-I) versus 0,03+0,024(Era-I1)
unidades, p = 0,376. Quando comparados entre as duas Eras, a necessidade do uso de algum
tipo de hemoderivado, eis o resultado: na Era-1 62,5% (125) dos transplantes usaram algum
tipo de hemoderivado versus 27,5% (97) na Era-Il, p < 0,001* (Tabela 50).
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Tabela 50. Utilizac&o de hemoderivados no periodo transoperatério quanto as Eras.

Receptor (unidade) Era—1 Era—1I P

(n =200) (n=355)
Concentrado de Hemacias 1,76+0,154 0,57+0,064 <0,001*
Plasma Fresco Congelado 1,89+0,205 0,49+0,074 <0,001*
Plaquetas 2,16+0,312 0,28+0,830 <0,001*
Crioprecipitado 0,08+0,058 0,03+0,0,024 0,376
Uso de Algum Hemoderivado 62,5%(125) 27,5%(97) <0,001*

Obs. Os dados estdo expressos em média + EP ou %(n).

A sobrevida de 555 enxertos foi avaliada quanto a Era, dos quais 207 desenvolveram
0 evento (perda do enxerto no periodo), sendo que 82 enxertos eram da Era-l e 125 da Era-
Il, e 348 foram censurados (ndo houve perda do enxerto até o final do periodo), sendo que
118 eram da Era-1 e 230 da Era-1l.. Quando aplicado o teste de Kaplan-Meier, analisando
sobrevida do enxerto em relagdo a Era-1 versus Era-1l, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (logrank = 0,326; p = 0,586) (Tabela 51).

Tabela 51. Andlise da sobrevida do enxerto quanto as ERAS.

N Perda do Censurado no P
Enxerto Término do
Periodo
ERA -1 200 82 118 0,586
ERA —1I 355 125 230

Gréfico 55. Curva de Kaplan-Meier do enxerto, comparando a Era-1 versus Era-1l (p>0,05).
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A sobrevida de 527 pacientes foi avaliada quanto a Era, dos quais 179
desenvolveram o evento (perda do paciente no periodo), sendo que 70 pacientes eram da
Era-1 e 109 da Era-11, e 348 foram censurados (ndo houve perda do paciente até o final do
periodo), sendo que 118 eram da Era-I e 230 da Era-1l. Quando aplicado o teste de Kaplan-
Meier, analisando sobrevida do paciente em relacdo a Era-1 versus Era-1I, ndo houve
diferenga estatisticamente significativa (logrank = 0,712 ; p = 0,399) (Tabela 52).



Tabela 52. Andlise da sobrevida do paciente quanto as ERAS.
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N Perda do Censurado no P
Enxerto Término do
Periodo
ERA -1 188 70 118 0,399
ERA — I 339 109 230

Grafico 56. Curva de Kaplan-Meier do paciente, comparando a Era-I versus Era-I1 (p>0,05).
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4.4 Resultado da analise multivariada

4.4.1 Sobrevida do enxerto
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O modelo de regressdo multivariada de Cox revelou-se estatisticamente

significativo (X?(10)=105.758; p<0.05), indicando que um ou mais preditores é capaz de

predizer significativamente a ocorréncia da perda do enxerto (evento de interesse). A

analise descritiva da situacdo do enxerto revelou que 62,3% dos enxertos (n=348), se

encontravam na situa¢do de “vivos” ao término do periodo de estudo, sendo que em

37,3% (n=207) dos transplantes houve “perda” do enxerto no periodo. A tabela 53 traz os

valores dos coeficientes de regressdo de Cox, a sua significancia estatistica e a sua

importancia préatica estimada pelo risco relativo (Hazard Ratio) para predizer o evento.

Tabela 53 — Preditores no modelo multivariado de sobrevivéncia de Cox para a situacdo do

enxerto em funcao da sobrevida.

Variaveis B EP Wald gl p RR IC 95%

Idade(D) > 65anos  -.148 456 .106 1 745 .862 .353-2.106
Idade(R)> 65 anos  .095 .303 .098 1 754 1.099 .607-1.990
Hep. Fulminante .540 351 2.368 1 124 1.717 .862-3.417
Esteatose>30% 586 311 3.554 1 .059 1.796 .977-3.303
TIQ >55min -.076 222 117 1 732 0.927 .600-1.431
TIF >600min .606 372 2.664 1 103 1.834 .885-3.798
MELD (ca) > 25 .065 .264 .061 1 .805 1.067 .636-1.790
Hemodialise 1.397 .188 55.522 1 <.001 4.044 2.800-5.840
Hemoderivados .018 162 .013 1 .909 1.019 .7142-1.398

D: doador, R: receptor, ca: calculado. B: valores ndo estandardizados, EP: erro padréo,

Wald: teste de Wald, GL.: grau de liberdade, p: significancia, RR: risco relativo, IC: intervalo

de confianca.

Dentre todos os preditores considerados, a esteatose > 30% (B=0.588; p=0.059;
RR=1.796) e a hemodialise (B=1.397; p<0.001; RR=4.044) foram estatisticamente

significativos.
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4.4.2 Sobrevida do Paciente

O modelo de regressdo multivariada de Cox revelou-se estatisticamente significativo
(X%(10)=105.772; p<0.05), indicando que um ou mais preditores é capaz de predizer
significativamente a ocorréncia da perda do paciente (evento de interesse). A analise
descritiva da situacdo do paciente revelou que 65% dos pacientes (n=347) se encontravam
na situa¢do de “vivos” ao término do periodo de estudo, sendo que em 34% (n=180) dos
pacientes houve “6bito” no periodo. A tabela 54 apresenta os valores dos coeficientes de
regressdo de Cox, a sua significancia estatistica e a sua importancia préatica estimada pelo

risco relativo (Hazard Ratio) para predizer o evento (Tabela 54).

Tabela 54 — Preditores no modelo multivariado de sobrevivéncia de Cox para a situacdo do

paciente em funcdo da sobrevida.

Variaveis B EP Wald gl P RR IC 95%

Idade(D) > 65anos  -.125 456 .075 1 784 .883 .361-2.156
Idade(R)>65anos  .127 .303 177 1 674 1.136 .628-2.055
Hep. Fulminante 557 .352 2.508 1 113 1.745 .876-3.477
Esteatose>30% 611 311 3.864 1 .049 1.842  1.002-3.385
TIQ >55min -.100 222 202 1 .653 905 .586-1.398
TIF > 600min .556 371 2.242 1 134 1.744 .842-3.611
MELD (ca) > 25 075 265 079 1 778 1.078  .641-1.812
Hemodialise 1.383 .187 54.767 1 <.001 3.989  2.765-5.754
Hemoderivados .039 162 .058 1 810 1.040 .758-1.427

D: doador, R: receptor, ca: calculado. B: valores ndo estandardizados, EP: erro padrédo,
Wald: teste de Wald, GL.: grau de liberdade, p: significancia, RR: risco relativo, IC: intervalo

de confianca.

Dos preditores utilizados, a hemodialise (B=1.383; p<0.001*;RR = 3.989) e a
esteatose (B=0.611; p=0.049; RR = 1.842) apresentaram diferenca significativa.

Dentre as variaveis preditoras ndo estatisticamente significativas no modelo, merece
destaque a Hepatite Fulminante (B=0.557; p=,113) que apesar de nédo atingir significancia
estatistica, apresenta um RR=1.745. Isto é, passar de qualquer etiologia, para a etiologia

hepatite fulminante aumenta em 74.5% a probabilidade de o paciente falecer.
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5. DISCUSSAO

No presente estudo, a idade média do doador foi de apenas 34,75 anos, variando de
dois a 75 anos, sendo que somente 6% dos doadores tinham mais de 60 anos.

E fato, também, que as caracteristicas dos doadores mudam com o passar dos anos.
Entre as décadas de 1980/90, a maioria dos doadores era de jovens e vitimas de traumatismo
craniano. Em 1994, somente um a cada cinco doadores falecidos tinham mais de 50 anos de
idade (MERION et al., 2006).

Na Espanha, em 1991, somente 2% dos doadores de figado tinham mais de 60 anos.
Em 1996, esse nimero aumentou para 10%, em 2001 passou a representar 20% do total e em
2005, mais de 30%; enquanto que nos Estados Unidos esse percentual representava 13,3%
(ADAM et al., 2003; FONDEVILA; GHOBRIAL, 2005; LAKE et al., 2005). Em algumas
outras regides, como em Castilla La Mancha, a idade média do doador em 2010 chegou a 64
anos de idade, sendo cinco anos a mais que & média espanhola (Servicio Salus de Castilha-
La Mancha, 2010).

Segundo a Associations pour le Don d'Organes et de Tissus humains (ADOT), em
2011, a idade média do doador na Franca foi de 53,6 anos, sendo que 31% dos doadores
tinham mais de 65 anos (ADOT, 2011).

Um trabalho italiano realizado entre 2007 e 2009 demonstrou que a média de idade
dos doadores na Italia é de 56 anos, sendo que 60% dos doadores possuem mais de 50 anos,
sendo atualmente a média de idade do doador superior a do receptor (ANGELICO et al.,
2011).

A Eurotransplat regula 41 centros transplantadores dos seguintes paises: Austria,
Alemanha, Bélgica, Crodcia, Eslovénia e Holanda. A média de idade do doador, segundo a
Eurotransplat em 2011, foi de 53 anos (EUROTRANSPLANT INTERNATIONAL
FOUDATION, 2011). Segundo a UNQS, no ano de 2007, a idade média do doador nos
Estados Unidos foi de 42 anos.

A jovialidade dos doadores no presente estudo esta intrinsecamente relacionada a
causa do obito, pois 60% desses doadores foram vitimas de traumatismo cranio encefélico.
Esses pacientes eram em sua maioria homens (68%) e vitimas de acidente motociclistico ou

perfuracdo craniana por arma de fogo. Nessa casuistica, apenas 35% dos doadores foram
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vitimas de acidente vascular cerebral. Na Espanha, diferentemente, segundo dados do
relatorio do Servicio Salus de Castilha-La Mancha, em 2010, 63% dos doadores eram
homens sendo que a principal causa de Obito (67%) foi o acidente vascular cerebral
(SERVICIO SALUS DE CASTILHA-LA MANCHA, 2010).

Neste estudo, foram utilizados cinco doadores com mais de 70 anos de idade, tendo
todos os enxertos e pacientes evoluido com 100% de sobrevida. A idade do doador foi
estratificada em trés grupos: até 60 anos versus igual ou superior a 60 anos, até 65 anos
versus igual ou superior a 65 anos e até 70 anos versus igual ou superior a 70 anos, sendo
avaliada a sobrevida do paciente e do enxerto em dez anos de seguimento. Assim sendo, néo

houve diferenca estatistica entre as sobrevidas do enxerto e do paciente entre 0s grupos.

Doadores de mais de 50 anos de idade sdo associados a disfuncdo primaria do
enxerto, entretanto varios estudos consideram outros fatores associados e ndo somente a
idade isolada, sugerindo que a sobrevida de doadores idosos sem outras comorbidades é
semelhante a de doadores mais jovens (WALL et al., 1990; MOR et al., 1992; KARATZAS
etal., 1997; BRICENO et al., 1997; OH et al., 2000).

Fruhauf et al. (2011), ap6s andlise de 2095 pacientes submetidos a transplante na
Alemanha, no periodo compreendido entre 2006 e 2008, verificaram ap06s analise
dicotomizada da idade do doador em até 65 anos versus maior ou igual a 65 anos que havia
diferenca significativamente estatistica na sobrevida dos pacientes, com curva de sobrevida

melhor para 0s mais jovens.

Nos Estados Unidos, equipes transplantadoras de Detroit e Rochester publicaram
resultados animadores, utilizando 25 doadores de mais de 70 anos. A média de idade desses
doadores foi de 74 anos, variando entre 70 e 80 anos com sobrevida em 1 e 3 anos de 95% e
89%, respectivamente (KIM et al., 2005).

Faber et al. (2011) analisaram a sobrevida em um ano de 272 transplantes realizados
com érgdos provenientes de doador falecido. Os doadores foram divididos em quatro grupos
guanto a idade: até 50 anos, de 50 a 59 anos, de 60 a 69 anos e com idade superior a 70 anos.
Assim sendo, observaram que ndo houve diferenca significantemente estatistica quanto a

disfuncéo inicial do enxerto, complicagdes cirurgicas ou taxa de mortalidade em um ano.

Em 2010, um editorial publicado no jornal da Sociedade Americana de Geriatria
citou o fato de um paciente ter recebido um figado de um doador de 97 anos, vitima de
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acidente vascular cerebral e que no momento da cirurgia de captagdo estava estavel
hemodinamicamente e com baixa dose de drogas vasoativas, tendo o receptor evoluido para
alta hospitalar no 15° dia de pds-operatorio, com pico maximo de aminotransferases de
551U/L. Trés anos ap0s o transplante, ou seja, no centésimo aniversario do enxerto, foi
realizado uma biopsia hepética que revelou minima esteatose hepatica e moderada fibrose
periportal (BALLARIN et al., 2010).

De acordo com o presente estudo, é viavel utilizar doadores idosos. Alguns fatores
podem ter contribuido para sobrevida semelhante entre doadores idosos e ndo idosos, neste
estudo, como o fato de que nesta série o tempo de isquemia fria foi inferior a seis horas. E
possivel que o baixo TIF protegeu o enxerto do doador idoso dos efeitos deletérios da
isquemia fria prolongada, como sugerido por outros autores (HARRING; O’MAHONY e
GOSS, 2011).

Assim sendo, ha referéncias na literatura de que a idade do doador isoladamente, ndo
deve ser fator de descarte do enxerto. A sua utilizacdo deve estd condicionada a enxertos
com baixo grau de esteatose, baixo tempo de isquemia fria e quente, estabilidade
hemodinamica no doador e de preferéncia em receptores ndo portadores de hepatite pelo
virus C (ROMAGNOLI et al., 2001; CESCON et al., 2003; GRAZI et al., 2008;
VERZARO; MINERVINI e GRIDELLE, 2008).

Neste estudo, o nivel sérico do sodio dos doadores teve media de 153,63 mg/dl,
variando de 125 a 208 mg/dl. Quando categorizados os niveis séricos de sédio do doador em
menor do que 170 mg/dl e igual ou superior a 170 mg/dl e analisada a curva de sobrevida
dos enxertos e dos pacientes em dez anos e comparadas as curvas através do teste de
logrank, ndo foi encontrada diferenca estatistica entre a sobrevida dos grupos, apesar de
terem sido utilizados 65 enxertos provenientes de doadores com sédio igual ou superior a
170 mg/dl.

Na década de 1990, a hipernatremia no doador foi identificada como fator de risco
para a ndo funcdo do enxerto (AVOLIO et al., 1991; GONZALEZ et al., 1994; FIGUERAS
et al., 1996; BRICENO et al., 1997; TOTSUKA et al., 1999). Um trabalho realizado na
Universidade da California - Los Angeles, com 59 pacientes e outro trabalho austriaco, com
120 pacientes, demonstraram aumento da taxa da perda do enxerto associada a doadores
com valores sericos do sodio superiores a 170 mEg/L e 155 mEg/L.(MARKMANN et al
2001; POKORNY et al., 2005).
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O efeito deletério do sodio é associado a um maior edema celular no enxerto, em
razdo do aumento da osmolaridade, e consequentemente, maior lesdo celular durante a fase
de armazenamento e de reperfusdo (TOTSUKA et al., 1999). Um artigo da Universidade de
Pittsburgh e outro da California propuseram que o tratamento aguda da hipernatremia,
momentos antes da cirurgia de captacdo, minimizaria os efeitos deletérios do sddio ao
enxerto (TOTSUKA et al., 1999; BUSUTTIL; TANAKA, 2003).

Quatro estudos recentes, entretanto, mostraram que ndo héa relacdo entre os niveis de
sodio sérico do doador e a evolucdo pés-transplante (TEKIN et al., 2004; RENZ et al., 2005;
TECTOR et al. 2006; MANGUS et al.,, 2010). Um destes estudos foi realizado na
Universidade de Indiana, no periodo de 2001 a 2005, sendo observado que ndo havia
diferenga na sobrevida de enxertos provenientes de doadores com sddio sérico igual ou
superior a 170 md/dl (TECTOR et al., 2006).

Uma possivel explicagdo para a disparidade entre os artigos, € que talvez o tempo de
exposicdo do enxerto a hipernatremia, durante a fase de isquemia, seja 0 ponto-chave. Um
sistema de transplantes eficiente em que o tempo de procura do 6rgéo, captacdo e implante
do enxerto seja rapido, diferentemente de décadas atras, possa ser a diferenca. Mangus et
al.(2010) sugerem que o bom resultado com enxertos provenientes de doadores com
hipernatremia decorre do fato da cirurgia de remoc¢do do enxerto raramente durar mais de
duas horas, seguida de rapido transporte e implante com tempo de isquemia fria na maioria
das vezes inferior a sete horas e isquemia quente inferior a 30 minutos, logo minimizando 0s
efeitos deletérios da hipernatremia. Assim sendo, sugere-se que enxertos provenientes de
doadores com sodio elevado possam ser usados com seguranga e sem impacto negativo para

0 paciente.

Neste estudo, os valores das aminotransferases séricas AST e ALT néo interferiram
na sobrevida do enxerto e do paciente, mesmo quando categorizados em niveis superiores a
150UI\L ou a 500UI\L.

Schemmer et al. (2007) consideram varios fatores de risco inerentes ao doador como
variaveis de risco para disfuncdo do enxerto; sendo consideradas aminotransferases
hepéticas trés vezes o valor normal, um destes. Ao término deste estudo, entretanto, ndo foi
observado aumento do risco de vida para 0 receptor quanto ao aumento das enzimas

hepaticas.
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Kitchens et al. (2011) publicaram uma revisdo sobre o uso de enxertos hepaticos
provenientes de doadoras que haviam falecido por sindrome de Hellp. Esta revisdo traz
dados de seis doadores com sindrome de Hellp utilizados para o transplante. Somente um
paciente foi a ébito por grave disfuncdo do enxerto. Logo, sugerem que picos de

aminotransferases ndo possuem bom valor preditivo negativo quanto ao uso do enxerto.

Na Alemanha, em 2011, onde foram analisados 2175 doadores de figado entre 2006
e 2008, e a elevagdo das enzimas hepéticas do doador ndo demonstrou impacto negativo na
sobrevida dos pacientes (FRUHAUF et al., 2011), assim como no presente estudo.

A esteatose hepética esta associada principalmente a idade avangada do doador
(McCORMARK et al., 2007; SPITZER et al., 2010), ao elevado indice de massa corpdrea
(McCORMARK et al., 2007) e aos doadores do sexo masculino (VERRAN et al., 2003;
DURAND et al., 2008).

Neste estudo, 4% dos doadores (n = 22) expressaram grau de esteatose
macrovesicular superior a 30%, sendo que 2,7% dos enxertos (n= 15) exibiram esteatose
entre 30 e 60% e 1,3% (n = 7) mais de 60%. Esta incidéncia esta aquém da literatura
mundial que varia entre 9 e 26% (D’ALESSANDRO et al., 1991; LOINAZ; GONZALEZ,
2000), provavelmente porque os doadores do presente estudo possuiam menor média de
idade.

A esteatose hepéatica é classificada em microvesicular e macrovesicular. Na
classificacdo microvesicular, os vacuolos de gordura séo menores do que o nucleo celular e
na macrovesicular, sdo iguais ou maiores do que o nucleo celular. A esteatose
microvesicular, quando predominante, ndo tem sido associada a diminui¢do da sobrevida do
enxerto e do paciente (FISHBEIN et al., 1997; URENA et al., 1998; BRICENO;
SOLORZANO e PERA, 2000; ROSSI et al., 2001), diferentemente da macrovesicular
(TODO et al, 1989; ADAM et al., 1991; D’ALESSANDRO et al., 1991; CHUI et al., 2000).
Assim sendo, no presente estudo, foi levado em consideracdo o grau de esteatose

macrovesicular dos enxertos.

O acumulo de gordura nos hepatdcitos € associado a obstrucdo dos espacos
sinusoidais, diminuicdo da capacidade de armazenamento de energia durante o periodo de
isquemia fria, disfungdo das celulas de Kupffer, aumento da adesdo leucocitéria,
peroxidacdo lipidica e necrose das células endoteliais (THURMAN et al., 1995;
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FUKUMORI et al., 1997; TAKEDA et al., 1999; SAWAYA et al., 1999). Esses eventos
exacerbam a lesdo de isquemia e reperfusdo por diminuicdo do fluxo sanguineo sinusoidal,
apoptose celular, necrose celular e finalmente danos aos hepatocitos ( BUSUTTIL;
TANAKA, 2003).

Coélho (2007), apds analise de 176 doadores categorizados quanto a intensidade da
esteatose macrovesicular, demonstrou que apenas 7,8% dos doadores daquela amostra
apresentam esteatose superior a 30% e que todos os transplantes realizados com doadores
com esteatose maior do que 60% evoluiram com disfuncdo priméaria do enxerto ou nédo

funcédo do enxerto.

A presenca de esteatose hepéatica no enxerto envolvendo mais de 30% dos
hepatocitos, do tipo macrovesicular, é associada com menor sobrevida do enxerto
(ZAMBONI et al., 2001; VERRAN et al., 2003; BRICENO et al., 2005). Esses enxertos,
contudo, podem ser utilizados com cautela (VERRAN et al., 2003; AFONSO et al., 2004).
Os enxertos com mais de 60% de esteatose, no entanto, s6 devem ser usados em situacdo de
urgéncia, pois ha diminuicdo na sobrevida do paciente e do enxerto (LOINAZ,
GONZALEZ, 2000).

No presente estudo, quando categorizados os enxertos em esteatose inferior a 30%
versus esteatose superior a 30%, houve impacto importante na sobrevida do enxerto, sendo
de 76%, 68% e 65% versus 46%, 42% e 35%, respectivamente, para 1, 3, 5 anos de
seguimento (p < 0,001*). A sobrevida do paciente também foi significativamente diferente
sendo de 77%, 72% e 65% versus 47%, 44% e 36% respectivamente em 1, 3, 5 anos de
seguimento (p < 0,001*). Assim sendo, houve uma nova recategorizacdo em enxertos com
menos do que 30% de esteatose, entre 30% e 60% e maior que 60%, diminuindo assim o
vieis dos enxertos com mais de 60%. A sobrevida do enxerto e do paciente, entretanto,
também ficou abaixo do esperado quando analisado as trés curvas de sobrevivéncia (Grafico
21).

De Graaf et al. (2012), apos analise de 255 doadores, evidenciaram que 72% desses
doadores demonstravam esteatose, sendo 62% do tipo microvesicular e 38% do tipo
macrovesicular, sendo que a maioria dos enxertos (94%) que possuiam esteatose
macrovesicular também expressavam esteatose microvesicular. N&do fungdo primaria do
enxerto (p = 0,002), insuficiéncia renal no pos-operatorio (p = 0,04) e necessidade de

retransplante (p = 0,01), foram fortemente associadas a enxertos com esteatose acentuada do
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tipo macrovesicular, logo, com impacto importante na sobrevida do paciente em 3 meses e 1

ano.

Spitzer et al.(2010) analisaram todos os transplantes realizados com doador falecido
nos Estados Unidos, no periodo de outubro de 2003 a fevereiro de 2008, totalizando 21,777
transplantes. Foi confeccionado um modelo de proporcionalidade de Hazard incluindo dados
dos doadores e 0 grau de esteatose do enxerto. Deste total, cerca de 5000 enxertos foram
biopsiados e tiveram seu grau de esteatose macrovesicular mensurado analisado em conjunto
com o Donor Risk Index (FENG et al., 2006) que leva em consideragdo as seguintes
caracteristicas do doador: idade, causa do ébito, raca, split, peso, critérios de alocacdo e
tempo de isquemia fria. Dessa forma, o artigo concluiu que doadores com idade elevada ( >
40 anos), esteatose acentuada (>30%), elevado tempo de isquemia fria ( > 5 horas) e doacao
apos parada cardiaca estdo fortemente associados a diminuicdo da sobrevida global do
enxerto, sendo a esteatose um fator independente. Esse artigo sugere, entretanto, que
enxertos com mais de 30% de esteatose podem ser usados com cautela, desde que ndo haja

outros fatores de risco relacionados ao doador.

Neste estudo, nota-se reducdo progressiva do tempo medio de isquemia quente com o
passar dos dez anos de experiéncia. O tempo medio em 2002 era de 62 minutos, chegando a
31 minutos em 2011 como média geral de 41 minutos. Tal fato pode refletir o acimulo de
experiéncia da equipe, que hoje realiza cerca de 120 transplantes ano, mostrando um ganho
técnico na confeccdo das anastomoses vasculares no decorrer dos anos. Quando
estabelecidos pontos de corte para o tempo de isquemia quente em 45 e 55 minutos e
comparados com a sobrevida do paciente e do enxerto por meio das curvas de Kaplan-

Meier, ndo houve diferenca estatistica significante.

Um prolongado tempo de isquemia quente parece intensificar as lesbes promovidas
durante o periodo de isquemia fria (CLAVIEN; HARVEY e STRASBERG, 1992; PLOEG
et al., 1993; PIRATVISUTH et al., 1995; DUNNE et al., 1997). Piratvisuth et al. (1995)

correlacionaram o TIQ com a sobrevida do enxerto.

Platz et al. (1997) demonstraram em um estudo com 85 transplantados que o
aumento do TIQ acarreta maior resposta inflamatdria sisttmica e aumenta a morbidade para

0 paciente.
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Busuttil et al.(2005), apds analise de 3200 transplantes consecutivos em 2662
receptores, realizados no periodo de 1984 a 2001, observaram que o TIQ superior a 55
minutos tinha 2.294 vezes mais chance de 6bito (BUSUTTIL et al., 2005). Chen et al.(2007)
demonstraram que um tempo de isquemia quente superior a 45 minutos aumenta o risco de

disfuncdo primaria do enxerto em até 3.8 vezes.

Sirivatavauksorn et al.(2012) demonstraram também uma forte associacdo entre o
tempo de isquemia quente e disfungdo primaria do enxerto, sugerindo que o tempo de
isquemia quente maior do que 45 minutos, em uma regressdo multivariada, € um dos

principais fatores de risco associado a disfuncéo primaria do enxerto.

Essa discordancia de resultados entre o presente estudo e a literatura, provavelmente,
é reflexo de uma média inferior a 45 minutos, em associa¢do a um baixo tempo de isquemia
fria, doadores jovens e baixa incidéncia de esteatose nos enxertos. Somente 12% dos
transplantes apresentaram TIQ superior a 55 minutos.

Observa-se nesta casuistica que o tempo de isquemia fria teve suas médias em todos
os anos sempre inferiores a 600 minutos (10h), preocupacdo da equipe desde a implantacao
do programa em 2002, quando o tempo médio de isquemia fria era de 440 minutos (Tabela
20).

Em 2011, o tempo médio de isquemia fria passou a ser de 347 minutos, ou seja, uma
diferenca de 93 minutos para o inicio do programa (1h 33min). Essa média € atingida pelo
fato de os transplantes serem iniciados quase que imediatamente apds a perfusao do enxerto
na cirurgia de captacdo, logo minimizando ao maximo o tempo de isquemia fria e

consequentemente seus efeitos deletérios.

Quando o tempo de isquemia fria é dicotomizado em até 360 minutos versus maior
ou igual a 360 minutos, em ate 600 minutos versus maior ou igual a 600 minutos e
comparado com as curvas de sobrevida global do enxerto e do paciente, ha uma diferenca
significativamente estatistica na sobrevida do enxerto em transplantes com mais de 600
minutos (p = 0,034*). No estudo, somente 26 transplantes foram realizados com tempo de
isquemia fria superior a 600 minutos, ao contrario de outros fatores, esse tempo pode ser

controlado e minimizado pelas equipes, aumentando as chances de sucesso no transplante.

O tempo de isquemia fria é, reconhecidamente, um fator independente de perda do
enxerto apo6s o transplante (HONG; BUSUTTIL, 2008). O tempo entre 10 e 12h, tem
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impacto negativo na evolugdo do enxerto, com aumento da percentagem de ndo fungéo
(FURUKAWA et al., 1991; TOTSUKA et al., 2002). O mecanismo ndo é bem claro, mas
acredita-se que ha um potencializacdo da lesdo de isquemia e reperfusdo. A lesdo
relacionada ao TIF é exacerbada, especialmente, quando as caracteristicas do doador e do
receptor ndo sao ideais (HARRING; O’MAHONY e GOSS, 2011).

A isquemia fria prolongada, em figados esteatOticos, parece aumentar a adesdo
molecular, infiltracdo dos neutréfilos, alteragdes na microcirculacao, liberacdo de citocinas

pelas células de Kupffer e peroxidacao lipidica (SELZNER et al., 2000).

Boudjema et al. (2012), ap6s anélise de 14637 receptores, sugeriram que receptores
com diabetes ou obesos e doadores da raca negra influenciariam de maneira negativa 0s
resultados de sobrevidas em pacientes que receberam enxertos com mais de 12h de isquemia

fria.

Outro exemplo associado a piora da evolucdo de enxertos com TIF prolongada é a
sua associa¢do com enxertos com esteatose de moderada a intensa, estando relacionado ao

aumento da nao fungdo e disfuncdo do enxerto (MARSMAN et al., 1996).

Salizzoni et al (2003) demonstraram aumento significativo na perda do enxerto

quando associada a macroesteatose maior do que 15% e TIF superior a 10h.

Assim como proposto na literatura, no presente estudo, apds analise univariada, o

TIF superior a 600 minutos demonstrou impacto negativo na sobrevida do enxerto.

Neste estudo, foi observado que a média de idade dos receptores foi de 47,35 anos,

variando de 7 a 71 anos.

Segundo dados do registro americano de transplantes do periodo de 1988 a julho de
2012, com mais de 100 mil transplantes de figado, a incidéncia média de receptores de mais
de 65 anos de idade foi de 8.1%. Neste mesmo registro, nota-se que ha 20 anos (1992) os
receptores de mais de 65 anos representavam somente 5,1% do total de transplantes
realizados. Atualmente, dados referentes ao periodo de janeiro a julho de 2012, os receptores
com mais de 65 anos representam 13,2% do total de transplantes realizados no periodo. Tal
fato esta refletindo o envelhecimento global da populacdo. Esse mesmo registro reportou
sobrevida global de receptores com mais de 65 anos, no periodo de 1997 a 2004, de 81%,

68% e 62%, respectivamente em 1, 3 e 5 anos (UNQOS, 2012). Parte da Europa, representada
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pela Eurotransplant, reportou em 2011 uma média de idade do receptor de 54 anos
(EUROTRANSPLANT INTERNATIONAL FOUDATION, 2011).

Neste estudo, a média de idade do receptor foi um pouco aquém das médias
estadunidenses e europeias, provavelmente porque se tem uma expectativa de vida global

menor do que a desses paises e maior dificuldade de acesso ao sistema de salde.

Nesse estudo, foram realizados 33 transplantes (5,9%) em pacientes com idade igual
ou superior a 65 anos e que apresentaram sobrevida semelhante aos receptores com idade
inferior a 65 anos. Destes pacientes, quatro receptores tinham idade igual ou superior a 70
anos, sendo que todos estdo vivos até a data de censura deste trabalho (maio de 2012), com

tempo de seguimento médio de 2 anos, 7 meses e 8 dias (938 dias).

Busuttil et al.(2005), apds analise multivariada de 3200 transplantes realizados no
periodo de 1984 a 2001, reportaram que receptores com idade superior a 55 anos teriam

risco relativo de ébito aumentado em 1.47 vez.

Ravaioli et al. (2009), ap6s analise de 575 pacientes submetidos a transplante de
figado em um centro da Italia, indicaram média de idade do receptor de 52 anos. Esse
mesmo estudo dicotomizou a idade do receptor, analisando de maneira univariada, em até 60
anos e maior ou igual a 60 anos. Assim sendo, reportou sobrevida em 1 e 3 anos de 83% e
66% para receptores com menos de 60 anos e de 78% e 57% para receptores com idade

igual ou superior a 60 anos, sem diferenca estatisticamente significante.

Adani et al.(2009) analisaram 500 transplantes realizados em duas universidades
italianas e compararam a sobrevida de transplantes realizados em receptores entre 18 e 40
versus receptores com idade superior a 63 anos. A taxa de sobrevida dos pacientesem 1, 3, 5
e dez anos foi de 75% versus 78%, 65% versus 78%, 65% versus 78% e 52% versus 65%
quando comparados os dois grupos, logo sem diferenca estatisticamente significante. Ap6s
analise multivariada dos dados, a idade do receptor continuou a ndo ter impacto na sobrevida

dos pacientes.

Aduen et al.(2009), apos estudo controlado realizado na Mayo Clinic, em que foram
comparadas a taxa de sobrevida do enxerto e dos pacientes, dicotomizando a idade do
receptores em até 60 anos versus idade superior ou igual a 70 anos, observaram que nado

houve diferenca, em um seguimento médio de cinco anos, tanto na sobrevida do enxerto e
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quanto do paciente. Sugerindo, portanto, que somente a idade ndo pode ser fator de exclusao
para o transplante.

Uma andlise multivariada realizada em 2010 por um centro de transplantes do
Canada, apos analise de 788 transplantes com idade media do receptor de 52 anos, nédo
identificou a idade como fator de risco associado a sobrevida do paciente (NAFIDI et al.,
2010).

Neste estudo, ndo houve diferenca na sobrevida do enxerto e do paciente, quando
analisadas as curvas de sobrevida em receptores com idade de até 65 anos versus receptores
com idade igual ou superior a 65 anos. Quando a idade foi dicotomizada em até 18 anos, de
18 a 55 anos e idade maior do que 55 anos, também ndo houve diferenca estatistica. Logo,
este estudo sugere que a idade, isoladamente, parece ndo interferir na sobrevivéncia do
enxerto e do paciente, assim como os trabalhos italianos, canadenses e estadunidenses

referidos anteriormente.

A hepatite pelo virus C é a causa mais comum de hepatopatia crénica e a principal
causa de transplante de figado no mundo (FORMAN et al., 2002; LAVANCHY, 2011).
Estima-se que aproximadamente 2,35% ou 160 milhdes de pessoas em todo o mundo
estejam infectadas (MENDEZ-SANCHEZ, 2012). O Ministério da Saude (2002) estima que
no Brasil existam 3,2 milhdes de brasileiros infectados pelo virus C.

Nesta investigacdo, a principal indicacdo de transplante hepatico foi a hepatite
cronica pelo virus C (28,2%), seguida de hepatopatia induzida pelo alcool (21,6%), hepatite
crénica pelo virus B (11%) e cirrose criptogénica (11%). A sobrevida dos pacientes
portadores de hepatopatia crénica pelo virus C foi semelhante aqueles ndo portadores do
virus C, sendo de 74% e 74%, 69% e 70%, 62 e 66%, respectivamente, em 1, 3 e 5 anos. A
sobrevida do enxerto, também foi semelhante, nos pacientes portadores de virus C versus 0s
pacientes sem virus C, sendo de 73%, e 71%, 65% e 65%, 61% e 61%, respectivamente, em

1, 3 e 5 anos.

A recorréncia do virus C pés-transplante é imediata e universal, com base na
presenca do RNA do virus no sangue e no tecido hepatico, logo requerendo protocolos de
biopsias e tratamento do virus C pos-transplante padronizados (FARIA; LIMA e
CLEMENTE, 2011; CARBONE; LENCI e BAIOCCHI, 2012). Logo, 30% dos pacientes

transplantados desenvolverdo cirrose em cinco anos, levando a diminuigdo da sobrevida do
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enxerto e do paciente (BERENGUER et al., 2002; FORMAN et al., 2002; NEUMANN et
al., 2004; SAMUEL et al., 2006).

O desenvolvimento desta cirrose descompensada € a principal causa de perda do
enxerto, obito do paciente e necessidade de retransplante em pacientes com virus C. Como
resultado, ha uma diminuicdo significativa em 10% na sobrevida global do paciente em trés
anos quando comparado aos pacientes sem virus (AKAMATSU; SUGAWARA, 2012).

Thuluvath et al. (2007) demonstraram que a sobrevida global do paciente em trés
anos era de 78% e 82%, ap0s andlise de 7459 pacientes com virus C versus 20734 pacientes
sem o virus C (p < 0,0001).

A idade do doador influencia fortemente na recidiva do virus C, consequentemente
na sobrevida do enxerto e do paciente (CARBONE; LENCI e BAIOCCHI, 2012). Em 2005,
uma andlise de dados da UNOS, em que foram incluidos 3463 pacientes transplantados com
virus C, evidenciaram que doadores com idade entre 41 e 50 anos aumentavam o risco de
perda do enxerto em 67%. Se a idade do doador fosse entre 51 e 60 anos, havia um risco de
perda do enxerto aumentado em 86% (LAKE et al., 2005).

O grau de esteatose do enxerto estd associado a uma rapida progressdo da infeccdo
pelo virus ¢ em pacientes imunocompetentes (CARBONE; LENCI e BAIOCCHI, 2012).

O prolongado tempo de isquemia quente e de isquemia fria, também é

correlacionado com a recidiva do virus C pos-transplante (WATT et al., 2006).

Dois recentes estudos sugeriram que a esteatose do enxerto ndo influenciaria de
maneira negativa na progressdo do virus C pos-transplante, logo sem impacto na sobrevida
(BOTHA et al., 2007; BURRA et al., 2009); diferentemente de um estudo reportado por
Briceno et al., (2009) que evidenciaram uma recorréncia mais frequente e precoce em
receptores com moderada a intensa esteatose, sugerindo que enxertos com mais de 30%

devem ser evitados em receptores com virus C.

No presente estudo, a auséncia de diferenca de sobrevida nos pacientes com virus C
contraria a literatura mundial, como visto nos trabalhos de Thuluvath et al. (2007) e
Akamatsu e Sugawara (2012). Esta diferenga variou de 4 a 10% de sobrevida em trés anos

de transplante. Um trabalho italiano, publicado em 2009, ap6s anélise de 575 transplantes,
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ndo demonstrou diferenca na sobrevida em 1 e 3 anos de pacientes transplantados sem ou
com infecgdo croénica pelo virus C (RAVAIOLI et al., 2009).

Na presente analise, a auséncia da diferenca entre sobrevida do enxerto e do paciente
entre os portadores de hepatopatia crénica pelo virus C versus pacientes sem o virus decorre
provavelmente recorréncia de progressao mais lenta do virus C nesta amostra. Neste estudo,
a baixa média de idade dos doadores (34 anos), a baixa incidéncia de esteatose hepatica nos
enxertos (4%), o baixo tempo de isquemia fria (inferior a seis horas) podem ter favorecido a
ndo recidiva do virus C. Outro fato que merece ser considerado € a instituicdo de um
protocolo, neste centro, com biopsias periddicas e tratamento precoce nos casos de recidiva

do virus.

O Centro de Transplante de Figado do HUWC/UFC é referéncia para os pacientes
da Regido Norte do Pais, onde a prevaléncia de infec¢do cronica pelo virus B é muito alta. A
hepatite cronica pelo virus B foi responséavel pela indicagdo de transplante em 11% dos

pacientes (n = 61), estando 4% destes coinfectados com o virus D.

Em um trabalho realizado em 2012, neste Centro, apds analise de 69 pacientes, sendo
40 pela monoinfeccao crénica pelo virus B e 29 pela coinfeccao pelo virus D, foi observada
sobrevida do paciente em quatro anos de 75% e 95%, respectivamente (LIMA, 2012). Tal
fato sugere, ap6s analise multivariada, que a coinfec¢do pelo virus B e D parece ter um
efeito protetor aos pacientes transplantados quando comparados aqueles com monoinfeccao

pelo virus B, demonstrando ainda, excelentes resultados a longo prazo.

A insuficiéncia hepatica aguda é uma rara condicdo clinica em que hd uma rapida
deteriorizacdo da funcdo hepética, alterando o nivel de consciéncia e coagulacdo em
pacientes sem doenca hepatica prévia (LEE; STRAVITZ e LARSON, 2012). As principais
causas relacionadas s@o hepatotoxicidade induzida por droga, hepatites virais, doenga
autoimune, choque ou hipoperfusdo hepatica e, em muitos casos, o diagndstico é
desconhecido (15%) (MURPHY et al., 2004).

As taxas de mortalidade nos pacientes com insuficiéncia hepatica aguda, antes da era
do transplante de figado, eram em torno de 85% (BERNUAU; RUEFF e BENHAMOU,
1986). Uma vez preenchidos os critérios, o transplante de figado passa a ser o Unico
tratamento efetivo na insuficiéncia hepatica aguda grave (O’GRADY, 2012).
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Na segunda metade da década de 1980, uma série de casos foi publicada,
demonstrando a efetividade do transplante nesses pacientes. Na década de 1990, estudos
controlados por especialistas estabeleceram o papel emergencial do transplante hepatico nos
pacientes com hepatite fulminante com beneficio na sobrevida global. Consequentemente, o
transplante de figado passou a ser padrdo-ouro no tratamento destes pacientes, sendo
responsavel por 6-11% de todos os transplantes realizados na Europa e nos Estados Unidos
(O’GRADY, 2012).

Este ensaio usou como critério para alocacdo do paciente na fila de transplante os

Critérios do Kings College Hospital, conforme € proposto por O"Grady et al.(1989).

Nesta pesquisa, foram realizados apenas 25 transplantes em pacientes com hepatite
aguda fulminante, representando 4,5% da casuistica. Esse pequeno numero pode estar
relacionado a demora de encaminhamento dos pacientes ao centro transplantador,
dificuldade de acesso dos pacientes ao Sistema Unico de Salde e desconhecimento médico

quanto ao diagndstico e necessidade urgente de transplante.

Neste estudo, a sobrevida dos pacientes com hepatite aguda fulminante foi de 45%,

35%, 35% e 35%, respectivamente, em 1, 3, 5 e 10 anos.

Um trabalho publicado em 2012 pelo Registro Europeu de Transplantes, apds analise
de 4903 pacientes submetidos a transplante de figado por hepatite fulminante, demonstrou
taxas de sobrevida de 74%, 70%, 68%, 63%, respectivamente, em 1, 3, 5 e 10 anos
(GERMANI et al., 2012).

Nemes et al. (2011) publicaram a experiéncia da Hungria em transplante de figado
em pacientes com hepatite fulminante. No periodo de 1995 a 2010, foram realizados 24
transplantes, representando 5,8% do total de transplantes daquele pais. A sobrevida dos

pacientes foi de 63%, 59%, 59% e 59%, respectivamente, em 1, 3, 5 e 10 anos.

A politica de alocacdo do enxerto tanto na Inglaterra quanto nos Estados Unidos
preconiza que o receptor seja transplantado em até 48h ap6s sua inscri¢do junto a central de
transplantes. A sobrevida global dos pacientes transplantados nos Estados Unidos é de 63%
e na Europa de 61%, variando de 59-79%, dependendo do centro (O’GRADY, 2012).

Munoz et al.(1993) publicaram uma série de casos em que nenhum paciente

sobreviveu quando transplantado ap6s o sétimo dia de inclusdo na lista para transplante.
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Segundo a Secretaria de Saude do Estado de S&o Paulo, durante o periodo de maio de
2002 a maio de 2011, foram realizados 250 transplantes em razdo do quadro clinico de
hepatite fulminante. A sobrevida geral em um ano foi de 52,3% (SAO PAULO, 2012).

A equipe do HUWC/UFC analisou, em 2008, 20 pacientes colocados em fila de
espera, para transplante por hepatite fulminante. Oito deles faleceram ainda na fila. Doze
conseguiram receber um transplante de urgéncia e exibiram sobrevida em um ano de 65,7%.
Logo, demonstra-se que, preenchidos os critérios de hepatite fulminante, o transplante
parece ser a Unica opgdo viavel (VIANNA et al., 2008).

No presente estudo, o tempo médio de espera ja em lista foi superior a trés dias e
certamente houve um retardo no encaminhamento para o centro transplantador. Apesar de
28% destes pacientes terem sidos provenientes de outros estados, a sobrevida global em um
ano foi de 57% e a dos pacientes oriundos do Estado do Ceara foi de 38%. Logo, sugere-se
que a distancia para o centro transplantador possa nao ter interferido no resultado pds-
transplante. Talvez a demora no diagndéstico, retardo no encaminhamento para o centro
transplantador e elevado tempo de espera na fila possam ter contribuido com os resultados.
Sao necessarios esforcos junto aos d6rgaos de salde que possam facilitar o transporte de
pacientes com diagnostico de hepatite fulminante aos centros transplantadores e passar a
caracterizar pacientes com indicacdo de transplante emergencial, ndo somente uma
prioridade regional, mas sim nacional, com o intuito de permitir um transplante de urgéncia

em menos de 48 horas.

O CHC, atualmente, nos Estados Unidos, é responsavel por mais de 22% dos
transplantes realizados (UNOS, 2011) No Brasil, ha um aumento progressivo de pacientes
em fila de espera para transplante portadores de CHC. No presente estudo, 16% dos

pacientes transplantados eram portadores de CHC.

Carrilho et al. (2010), ap6s analise de 29 centros brasileiros com 1405 pacientes com
CHC analisados no periodo de 2004 a 2009, concluiram que o a cirrose € o principal fator de
risco para 0 CHC no Brasil, e que a principal causa de cirrose é a infeccdo cronica pelo virus
C.

O Centro de Transplante de Figado do HUWC/UFC publicou sua casuistica inicial
com CHC em 2009 (COELHO et al., 2009). Foram transplantados 45 pacientes com CHC,

dentro dos Critérios de Mildo, com taxa de recorréncia menor do que 10%, semelhante a
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literatura mundial, que varia de 8% a 22% em quatro anos. A recorréncia ocorreu
preferencialmente nos primeiros dois anos, entretanto, se estima que 10% dos pacientes
terdo recorréncia apés dez anos de transplante (KAIDO; UEMOTO, 2010; MAZZAFERRO
etal.,, 2011; PRASAD et al., 2011; SHARMA et al., 2012).

No presente estudo, apds analise de 555 transplantes, foi observada prevaléncia de
pacientes transplantados com CHC de 16% e, ap6s o inicio da era MELD, houve um
aumento para 20%, representando um total de 88 pacientes. A sobrevida dos pacientes com
hepatocarcinoma foi de 82%, 75%, 63% e 60%, respectivamente em 1, 3, 5 e 10 anos. A
sobrevida dos pacientes sem hepatocarcinoma, entretanto, foi de 73%, 67%, 64% e 61%,
respectivamente em 1, 3, 5 e 10 anos. Apesar da diferenca inicial de 9% de sobrevida no
primeiro ano de transplante, ndo ha diferenca significantemente estatistica nas curvas de
sobrevivéncia e se for observado o gréafico 52, nota-se que as curvas de sobrevida tendem a

se aproximar com o tempo.

Vérios artigos comprovam que pacientes submetidos a transplante de figado por
CHC dentro dos Critérios de Mildo, obtido por de exame de imagem previamente ao
transplante, tem sobrevida em um ano, que varia de 80% a 91% e em 5 anos de 51% a 79%
(YAO et al., 2002; ONACA et al., 2007; DUFFY et al., 2007).

Ravaioli et al.(2009), apdés andlise de 575 transplantes, dos quais 36,5%
apresentavam CHC, ndo observaram diferenca na sobrevida dos pacientes transplantados,
qguando comparados aqueles sem CHC. A sobrevida do paciente com CHC foi de 81% e

54%, respectivamente em 1 e 3 anos versus 82% e 66% nos pacientes sem CHC.

No presente estudo, ndo houve diferenca de sobrevida nos pacientes com e sem
CHC. Tal fato pode refletir que o sistema atual vigente no Brasil, que concede inicialmente
MELD 20, ou seja, “situagdo especial”, para pacientes com CHC, no Estado do Ceara,
parece justo. O MELD médio dos transplantados neste servico, em 2011, foi de 23, sendo

esse escore um pouco além do que € concedido na “situagdo especial”.

O risco da transfusdo sanguinea vai além da transmissdo viral e reagdes alérgicas,
pois inclui aloimunizagéo, sepse bacteriana, lesdo pulmonar, insuficiéncia renal, excessivo
volume intravascular, doenca enxerto versus hospedeiro e efeitos imunossupressores

(CACCIARELLI et al., 1999). Em cirurgias cardiacas, por exemplo, a transfusdo de
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plaquetas esta relacionada a uma pior evolugdo no pds-operatério (MASSICOTTE et al.,
2004).

Nesta andlise, 0 uso de hemoderivados no periodo perioperatorio foi baixo quando
comparado a literatura mundial (De BOER et al., 2008; MASSICOTTE et al., 2009;
OBERKOFLER et al., 2010; HANNAMAN; HEVESI, 2011). O uso de concentrado de
hemécias, plasma fresco congelado, plaquetas e crioprecipitado tiveram as seguintes médias:
1,01(0-10), 1,01(0-15), 0,98 (0-30) e 0,05 (0-10). Todos os hemoderivados tiveram mediana
igual a zero e somente 40,1% dos pacientes precisaram tomar algum tipo hemoderivado.

Quando analisada a sobrevida do enxerto e do paciente em relagdo ao uso de algum

tipo de hemoderivado no perioperatério, ndo foi observada diferenca no periodo do estudo.

Alguns estudos demonstram que a perda de sangue e a transfusdo no periodo
perioperatdrio tém um impacto negativo na sobrevida do transplante (CACCIARELLLI et al.,
1999; De BOER et al., 2008).

Xia et al. (2006) analisaram a incidéncia de complicacbes transoperatoria em
pacientes com MELD alto em 124 transplantes, dividindo os pacientes em dois grupos:
MELD < 30 e MELD >30. Observaram que pacientes com MELD alto tiveram maior taxa
de transfusdo e uso de drogas vasoativas. O grupo com MELD alto recebeu cinco
concentrados de hemacias a mais do que o grupo com MELD baixo (15,86+9,56 versus
10,62+8,13).

Massicotte et al. (2004) reportaram uma diminuicdo dramética nas taxas de
transfusdo com o decorrer dos anos, para uma média de 2-3 concentrados de hemécias por
transplante. Este mesmo grupo, em 2009, demonstrou ndo haver correlacdo entre a perda
sanguinea transoperatdria e as taxas de transfusdo com o valor do MELD e sim com 0s
valores iniciais da hemoglobina (MASSICOTTE et al., 2009).

De Boer et al. (2008), apos analise de 433 pacientes submetidos a transplante no
periodo de 1989 a 2004, demonstraram a utilizacdo media de 7 unidades de concentrados de
hemacias ( 0-105 unidades), 9 unidades de plasma fresco congelado (0-51unidades) e zero
unidades de plaquetas (0-4 unidades). A proporcao de pacientes que receberam qualquer tipo
de transfusdo no periodo de 1989 a 1996 foi de 100%, diminuindo para 74% no periodo de
1997 a 2004. Este estudo sugeriu que ha um impacto negativo pds-transplante relacionando
a transfuséo de concentrado de hemacias e plaquetas.
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Massicotte et al. (2006) demonstraram que a restricdo a transfusdo esta associada a

uma melhor evolugéo dos pacientes no pos-operatorio com MELD médio de 18.

Oberkofler et al. (2010), ap6s anélise de 144 transplantes realizados de janeiro a
dezembro de 2008, reportaram necessidade de transfusdo transoperatéria de 6,2+8,1 unidade
de concentrados de hemacias ( mediana de 4, variando de 0-47 unidades), 14,2+12,9
unidades de plasma fresco congelado (mediana de 12, variando de 0 -77 unidades) e 1,7+2,9
unidades de plaquetas ( mediana de 1, variando de 0-18 unidades). Logo, somente 4,6%
(n=7) dos pacientes ndo tomaram nenhum hemoderivado. Na anélise multivariada, foi
demonstrado que administracdo de mais de 7 concentrados de hemécias e a transfusdo de
mais de 10 unidades de plasma fresco congelado foram fatores de risco independentes para o

aumento da mortalidade e tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva.

Hannaman e Hevesi (2011) relataram de maneira historica a evolugdo dos
paradigmas de transfusdo no transplante de figado. Na década de 1960, a transfusdo estava
associada de maneira incondicional ao transplante. Nos anos 1980, a transfusdo de
concentrados de hemécias algumas vezes excediam as 100 unidades e o valor médio por
paciente era de 20 unidades (OZIER e TSOU, 2008). Neste periodo, a transfusdo muitas
vezes era realizada de maneira empirica, representando custo superior a 10% de todo o valor
do transplante (SHOWSTAC et al., 1999). A partir de 1990, com o refinamento da técnica
cirirgica e anestésica, melhoria na preservacdo dos enxertos e melhor entendimento da
coagulacdo, a necessidade de transfusdo diminuiu progressivamente, levando a uma menor
morbidade e mortalidade associada ao procedimento (MOR et al., 1993; RAMOS et al.,
2003; BOER et al., 2008).

Alguns centros relatam ligacdo entre transfusdo de dois a trés concentrados de
heméacias com aumento significativo de infeccdo pos-operatdria e morbidade (HENSLER et
al., 2003; HENDRIKS et al., 2005). O mecanismo exato nao estd muito claro. Acredita-se
que os leucdcitos residuais do doador e a preservacdo dos eritrocitos estariam envolvidos no
processo (BEUTLER; MUEL e WOOD, 1969; MESSANA et al., 2000; BEUTLER et al.,
2002; McLELLAN et al., 2002).

Boin et al. (2008) analisaram 286 transplantes realizados no periodo de janeiro de
2004 a julho de 2006 na Universidade de Campinas, dos quais 142(61,2%) pacientes da
amostra tomaram mais de 6 concentrados de hemacias e 90 pacientes (38,8%) tomaram

menos de 6 concentrado de hemacias. Somente 8,6% dos pacientes ndo necessitaram de
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nenhum tipo de transfusdo. Assim sendo, sugeriram que transfusdo macica no periodo
transoperatdrio € responsavel por diminui¢do nas taxas de sobrevida em um ano, passando
de 76,3% para 53,9%, quando politransfundido. Esta situacdo pode ser desencadeada por
uma lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo (TRALI), ocasionando edema pulmonar
agudo ndo cardiogénico que ocorre em até 6 horas ap6s a transfusdo de hemoderivados que
contenham plasma, tendo como condigfes predisponentes a lesdo de isquemia e reperfusao
do enxerto (YOST; GROPPER e MATTHAY, 2001; KLEINMAN et al., 2004).

De Morais et al. (2011), apds analise de 115 transplantes realizados no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, alertaram para a relacdo entre o uso de
hemocomponentes durante a hospitalizacdo e o aumento da mortalidade em cinco anos apds
o transplante. N&o identificaram, entretanto, associacdo entre o uso de hemocompenentes no

periodo perioperatorio e mortalidade, assim como no presente estudo.

No presente estudo, dos transplantes realizados na ERA-II (201 ao 555), somente
27,5% dos pacientes necessitaram de algum hemoderivado. Tal fato pode ser explicado pelo
aprimoramento técnico da equipe cirdrgica e anestésica, aumento constante do volume anual
de transplantes (> 80 transplantes/ano desde 2009) e o uso rotineiro do mecanismo RIS. O
MELD médio dos pacientes nesse periodo foi superior a 20. Logo, em razdo das baixas taxas
de hemotransfusdo, o uso dos hemoderivados ndo teve correlacdo com a sobrevida do

enxerto e paciente.

Apbs a implantacdo do sistema MELD nos Estados Unidos, houve uma diminuicao
em 12% nas inscri¢bes na fila de transplantes, especialmente em candidatos com MELD
menor do que 10 (FREEMAN et al., 2004). Mais importante, ainda, foi a reducdo em 3,5%
das mortes na fila (FREEMAN et al., 2004; CHOLONGITAS et al., 2007; LIM et al.,
2010), acompanhada por uma diminui¢do no tempo médio de espera na fila de 656 para 416
dias (WIESNER et al., 2006).

Merion et al (2005) demonstraram beneficio importante no ganho de sobrevida para
MELD maior do que 18. Demonstraram, também, que pacientes com MELD entre seis e 11
teriam risco de morrer 3,6 vezes maior se submetidos ao transplante do que se ficassem na
fila de espera, contribuindo assim para a politica de alocacdo na qual o 6rgdo deva ser
distribuido dentro de uma grande regido, antes de ser ofertado ao candidato local com
MELD menor do que 15.
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Alguns estudos demonstraram que, apesar de o MELD ter aumentado de 17 para 21,
quando comparados as eras pré e p6s-MELD, ndo houve aumento na mortalidade do enxerto
e do paciente em um ano de seguimento (FREEMAN et al., 2004; FREEMAN, HAPER e
EDDWARDS, 2005; KANWAI et al., 2005).

Por conseguinte, a implementacédo do escore MELD nos Estados Unidos diminuiu o
namero de inscri¢bes em fila, a mortalidade na fila e aumentou o quantitativo de transplantes
com doador falecido (OLTHOFF et al., 2004).

O Governo brasileiro langou em 1997 o Sistema Nacional de Transplantes (SNT),
dividindo o pais em diferentes regibes e estabelecendo regras para o transplante. A aloca¢do
era baseada no tempo de espera em lista. Nesse periodo, a mortalidade em fila de espera
variava de 20 a 38% (BOIN et al, 2004; CHAIB e MASSAD, 2005). No Brasil, 0 modelo
MELD foi introduzido em julho de 2006, apds portaria assinada em 29 de maio de 2006 sob
namero 1.160.

Neste estudo, o MELD calculado teve média de 18,55. O periodo de estudo
compreendeu transplantes realizados tanto na era pré MELD quanto na era MELD. Apos
analise dos transplantes realizados em 2011, por esse mesmo grupo, 0 MELD médio passou
a ser de 23. O valor do MELD calculado superior ou igual a 25 ou escalonado em até 18,

entre 19 e 24 e maior ou igual a 25, ndo teve impacto na sobrevida do enxerto e do paciente.

Salvalaggio et al. (2012), apds analise de pacientes transplantados no Estado de Séo
Paulo, no periodo de julho de 2003 a julho de 2009, demonstraram que houve reducdo no
tempo de espera e mortalidade na fila de transplante hepatico apds implementacdo do
modelo MELD.

Wiederkehr et al. (2010), ap6s analise de 155 transplantes realizados na Regido Sul
do Brasil, no periodo de novembro de 2006 a janeiro de 2009, evidenciaram na amostra,
MELD médio de 20, com sobrevida em um ano de 76%.

Batista et al. (2012), ap6s anéalise de 298 transplantes realizados no periodo de julho
de 2003 a julho de 2009 em Pernambuco, demonstraram que 0 escore MELD teve baixo
poder discriminatorio para predicdo de sobrevivéncia pds-transplante com sobrevida em um
ano de 74,5%.
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Ravaioli et al. (2009) demonstraram que pacientes na fila de espera com MELD
inferior a 20 tinham mortalidade bastante distinta daqueles com MELD maior ou igual a 20
em 1 e 3 anos de fila ( 57% e 33% versus 88% e 66%; p<0.001). ApOs regressao

multivariada de Cox, entretanto, 0 MELD ndo teve impacto na sobrevida ap0s o transplante.

Oberkofler et al. (2010) coprovaram que pacientes com MELD igual ou superior a
23 apresentavam maior morbidade, representada por maior tempo de internamento em UTI,

entretanto, sem representar impacto na sobrevida.

Neste estudo, o valor do MELD n&o teve impacto na sobrevida do enxerto e do

paciente, assim como em alguns estudos relatados anteriormente.

Pacientes submetidos a transplante de figado tém alta incidéncia de insuficiéncia
renal e necessidade de hemodidlise (LIMA et al., 2003; MOREAU e LEBREC, 2003;
CHUANG et al., 2004; SANCHEZ et al., 2004; YAMAMOTO et al., 2004; DELLON et al,
2006). Alguns estudos apontam uma prevaléncia que varia de 17% a 95% (LAU; MARTIN
e BUNNAPRADIST, 2011). Pacientes com insuficiéncia renal, na fila de espera,
demonstraram maior mortalidade do que os pacientes sem insuficiéncia renal
(NARAYANAN et al.,, 2004; DESAI et al, 2004; TROTTER e OSGOOD, 2004),
entretanto ndo é muito claro o impacto da insuficiéncia renal e da hemodialise apds o
transplante de figado (ZAND et al., 2011).

A insuficiéncia renal no periodo perioperatério do transplante estd relacionada a
incidéncia de sindrome hepatorrenal, necrose tubular aguda, a toxicidade dos inibidores de
calcineurina, crioglubulinemia decorrente a hepatite C, MELD elevado, necessidade de
transfusdo, sindrome pds-reperfusdo e técnica cirargica (LIMA et al., 2003; OJO et al.,
2003; YAMAMOTO et al., 2004; WILKINSON e PHAM, 2005; CABEZUELO et al.,
2006).

Neste estudo, a necessidade de hemodialise nos primeiros trinta dias de transplante
foi de 10,1%; por conseguinte, aquém da literatura mundial. A sobrevida, porém, tanto do
enxerto quanto do paciente, naqueles em que a hemodialise foi necessaria, foi menor do que
0 esperado. Dos 527 pacientes do estudo, 55 necessitaram de hemodialise no periodo inicial
de trinta dias do transplante. Destes, 43 pacientes foram a ¢bito. A sobrevida dos pacientes,

quando comparados os que precisaram de hemodialise nos primeiros trinta dias versus 0s
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que n&o dialisaram, foi de 35% e 80%, 18% e 75%, 18% e 70%, respectivamente em 1,3 e 5

anos.

A insuficiéncia renal aguda nas unidades de terapia intensiva, independentemente do
paciente ter sido transplantado ou ndo, é associada a elevadas taxas de mortalidade, sendo
superiores a 50% em um ano (GONWA et al.,2006).

Zand et al. (2011) avaliaram 743 transplantes realizados na Universidade de
Rochester no periodo de 2000 a 2005. Os pacientes foram divididos em quatro grandes
grupos: pacientes que fizeram hemodialise somente no pré-transplante, no pos-transplante,
no pré e no pds e aqueles que ndo fizeram dialise. N&o houve diferenca de sobrevida entre os
que dialisaram somente no pré-transplante versus os que ndo dialisaram. Houve, entretanto,
menor sobrevida nos pacientes que dialisaram somente no pds-transplante ou no pré e pés
versus 0s pacientes que ndo dialisaram. Apds andlise multivariada destes resultados,
concluiram que hemodidlise no poés-transplante, independentemente de ter dialisado no
periodo pré-transplante, é um fator de risco para Obito no periodo pds-operatorio. A
sobrevida global em trés anos foi de 48% para os pacientes que fizeram dialise no pds-
operatdrio versus 80% para os pacientes que ndo fizeram hemodialise. A principal causa de
obito foi infeccdo. Assim sendo, este estudo sugere que pacientes com diabetes, hipertensao
ou insuficiéncia renal dialitica no periodo pré-transplante e que tenham alto risco de dialise
no periodo pré-operatdrio, logo, com risco aumentado de dbito, devem ser bem estudados
quanto a possibilidade de um transplante combinado figado-rim, além de uma otimizacao
dos cuidados perioperatdrios que minimizem danos renais (ZAND et al., 2011).

No presente estudo, a sobrevia dos pacientes que dialisaram no p6s-operatorio foi
de 18% em 3 anos, como relatado anteriormente. Esse nimero estd bem aquém dos 48% de
sobrevida demonstrada por Zand e colaboradores em 2011. Assim sendo, faz-se necessario

estudo aprofundado das indicacdes e da qualidade da hemodialise empregada.

Em relacdo as eras, no presente estudo, foram analisados 555 transplantes em 527
pacientes, sendo estes divididos em dois periodos. Na Era-1 foram realizados 200
transplantes em 188 pacientes e na Era-1l foram realizados 355 transplantes em 339
pacientes. Essa divisdo em eras foi realizada ap0s cinco anos do inicio do programa, sendo
realizados no periodo inicial 200 transplantes. Do sexto ano do programa de transplantes do
HUWC/UFC, em diante, a equipe passou a ter um grande volume anual, iniciando com
cerca de 60 transplantes/ano em 2007 e chegando em 2011 a mais de 120 transplantes/ano.
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A média de idade, a causa do 6bito, o sodio sérico e a ALT entre os doadores foram
semelhantes nos dois periodos. Houve diferenca significante entre os valores da AST das
duas eras. Na Era-1 a média da AST foi de 86,41+6,477 versus 113,77+9,919 na Era-II,
mostrando que, talvez, a maior experiéncia da equipe tenha feito com que fossem aceitos

doadores com niveis mais altos de AST.

Na Era-11 houve diminuicdo significante na utilizacdo de enxertos com esteatose
superior a 30%. Logo, esse ndo aproveitamento pode ter sido influenciado pela associacao,
ja nesse periodo, de que enxerto com esteatose superior a 30% poderia implicar em menor

sobrevida do enxerto e do paciente.

Quanto aos receptores, a média de idade, a classificacdo de Child, a necessidade de

hemodialise e a taxa de retransplante apresentaram valores semelhantes nas duas eras.

A passagem da Era-1 para a ERA-II coincidiu quase gue na totalidade com as eras
pré-MELD e MELD, ja que, no Brasil, esse sistema foi adotado em julho de 2006. Assim
sendo, o MELD calculado e a prevaléncia de pacientes com CHC foram bem superiores na
Era-11.

Houve diminuicgéo estatisticamente significante nos TIF e TIQ, quando comparadas
as eras. Provavelmente, isso decorre do aprimoramento cirdrgico, anestésico e clinico da
equipe, que, apos 200 transplantes, iniciou em 2007 um aumento progressivo do nimero

anual de transplantes, superando as dificuldades técnicas iniciais.

A informacdo que chama mais atencdo quando se comparam as eras € a diminui¢cdo
substancial da necessidade do uso de hemoderivados. O emprego médio de unidades de
concentrado de hemacias caiu de 1,76 para 0,57; plasma fresco congelado de 1,89 para 0,49
e plaquetas de 2,16 para 0,28, todos com diferenca estatisticamente significante. A
necessidade do uso de algum hemoderivado pelos pacientes foi de 62,5% na Era-I versus
27,5% na Era-11, com diferenca estatistica significante. A diminuicdo da necessidade de
hemoderivados pode ter decorrido do aprimoramento técnico da equipe cirdrgica e

anestésica e do uso mais indiscriminado do mecanismo de resgate intraoperatério de sangue.

Quando se comparam as curvas de sobrevida do enxerto e do paciente nos dois
periodos, ndo ha diferenca, apesar de que, na Era-ll, os pacientes exibiam maior MELD.
Logo, sugere-se que, apesar de maior gravidade dos receptores, o aumento do volume

cirurgico anual e a experiéncia prévia de mais de 200 transplantes podem ter sido
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fundamentais para que ndo houvesse uma piora dos resultados, apds a implantacdo do
sistema MELD no Brasil.

Nesta investigacdo, as variaveis que apontaram significancia estatistica pelo teste de
logrank aplicado sobre a curva de Kaplan-Meier ou foram consideradas de importancia

clinica foram submetidas a analise de regressao multipla de Cox.

Neste estudo, foi levada em consideracdo a idade do doador maior do que 65 anos, a
idade do receptor maior do que 65 anos, quanto a etiologia da indicacdo para o transplante:
insuficiéncia hepética fulminante ou hepatopatia cronica, grau de esteatose hepéatica maior
do que 30%, tempo de isquemia quente maior do que 55 minutos, tempo de isquemia fria
maior do que 600 minutos, MELD calculado superior a 25, necessidade de hemodialise em

30 dias pos-transplante e o uso de algum hemoderivado no periodo perioperatdrio.

Na analise multivariada, o TIF superior a 600 minutos ndo teve impacto na sobrevida
do enxerto, diferentemente da anélise univariada. Esse fato deve-se, provavelmente, pelo “n”
pequeno da amostra (n=26) em relacdo a amostra total. Outras varidveis como a baixa
incidéncia de esteatose dos enxertos, baixa idade do doador e baixo TIQ, podem ter

minimizado os efeitos deletérios do prolongado TIF.

Na analise multivariada, os pacientes transplantados devido quadro de hepatite
fulminante ndo apresentaram menor sobrevida nos dez anos de seguimento, contrariando a
analise univariada. Tal fato pode ser explicado pela baixa incidéncia de hepatite fulminante

na amostra.

Os preditores mais importantes para a perda do enxerto foram a necessidade de
hemodialise, elevando o risco de perda do enxerto em quatro vezes e a esteatose hepética

superior a 30%, que apesar de um “p” marginal (0,059), elevou o risco de 6bito em 1,79 vez.

Os preditores mais importantes para o Obito do paciente foram a necessidade de
hemodialise, elevando o risco de 6bito em 3,9 vezes e a esteatose hepatica, que elevou o

risco em 1.8 vez de 6bito do paciente.

A hemodialise, por si, € um fator de risco que implica na diminuicéo da sobrevida do
enxerto e do paciente, como ja citado. A maior taxa de Obito e perda do enxerto nos
transplantados que necessitaram de hemodialise pode ser um reflexo da estrutura assistencial

do servico, j& que pacientes em hemodialise sdo considerados mais graves,
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consequentemente necessitam maior tempo de internamento em unidade de terapia intensiva

e, em razdo disso, maior taxa de infeccéo.

Recentemente, foi desenvolvido e validado um escore de balanco de risco, BAR
score, que detectou seis variaveis inerentes ao doador e ao receptor, que, quando
combinadas, poderiam estimar sobrevida do paciente transplantado. Esse modelo utilizava as
seguintes varidveis: MELD, necessidade de retransplante, necessidade de suporte a vida,
idade do doador e do receptor e tempo de isquemia fria. Assim sendo, foi criado um escore
que variava de zero a 27. Os pacientes que apresentavam escore superior a 18 teriam
sobrevida bastante diminuida, passando de 80-90% para 66% em um ano. Esse modelo foi
proposto pelo grupo do Prof. Alan Clavien, Universidade de Zurique, ap6s analise de mais
de 30.000 transplantes catalogados na UNOS e revalidados com mais de 200 transplantes
realizados no servico (DUTKOWSKI et al., 2011). Esse escore, entretanto, assim como
qualquer outro escore preditivo, falna em ndo incluir a esteatose hepatica, variavel essa
considerada um fator de risco importante a sobrevida do enxerto e do paciente, também,
demonstrado no presente estudo (SELZNER e CLAVIEN, 2001; DONNELLY et al., 2005;
McCORMACK e CLAVIEN, 2005; PESSAYRE e FROMENTY, 2005; EL-BADRY;
GRAF e CLAVIEN, 2007; SILVA, 2009).

Spitzer et al. (2010) demonstram, apds analise de 5051 pacientes que receberam
figado esteatdtico, que esteatose macrogoticular superior a 30% €é um fator de risco
independente para diminuicdo de sobrevida do enxerto em um ano, sugerindo, entdo, que
esses enxertos s6 devem ser alocados se outras caracteristicas favoraveis estiverem presentes
como idade do doador menor do gque 40 anos, tempo de isquemia fria inferior a cinco horas e

enxerto ndo proveniente de doador com coragdo parado.

Em um estudo publicado em novembro de 2012 na Annals of Surgery, Dutkowski et
al.(2012) demonstraram que enxertos com menos de 30% de esteatose macrogoticular
podem ser usados em pacientes com escore BAR superior a 18. Enxertos com mais de 30%
de esteatose macrogoticular, entretanto, ndo devem ser usados em pacientes com escore de

BAR superior a nove.

Logo, sugere-se que enxertos esteatoticos possam ser usados com certa cautela,
desde que provenientes de doadores jovens, com baixo TIF e TIQ, e em receptores com
baixo MELD.
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O Estado do Ceard, segundo censo de 2010, possui 8.452.381 habitantes (IBGE,
2010). A Organizacdo Mundial de Saude preconiza de 20 a 30 transplantes por milhdo de
populacdo, logo, seriam necessarios somente para o Estado do Ceard de 160 a 240
transplantes ano. No ano de 2010, porém, as duas equipes transplantadoras de figado do
Ceard realizaram somente 113 transplantes (RBT, 2010). O HUWC/UFC ¢, atualmente,
referéncia em transplantes de figado para toda a regido Nordeste (53.081.950 habitantes),
Norte (15.864.454 habitantes) e Centro-Oeste (14.058.094 habitantes), que representam mais
de 43% da populacdo brasileira (IBGE, 2010). Entdo, seriam necessarios de 1600 a 2400
transplantes/ano para suprir a necessidade destas trés grandes regides. Se, porém, somarmos
todos os transplantes realizados, por equipes da regido Norte, Nordeste e Centro-Oeste, no
ano de 2010, foram realizados apenas 245 transplantes, logo com défice anual de quase 2000
transplantes (RBT, 2010). Assim sendo, urge a necessidade de um maior estimulo por parte
do Governo Federal para expandir o nimero de doadores e centros transplantadores nessas

regides.

Quanto a origem dos receptores neste estudo, 49,1% dos pacientes foram
provenientes de outras unidades da federagdo, sendo que 29,5% (n=164) de estados da
regido Nordeste, 12,9%(n=72) da regido Norte, 4,32%(n=24) das unidades federadas da
regido Centro-Oeste, 1,6%( n=9) da regido Sudeste e 0,54%(n=3) da regido Sul.

A sobrevida do enxerto e do paciente foi categorizada quanto a origem do paciente
para que fosse verificado se a distancia do centro transplantador poderia ser fator de
interferéncia na sobrevivéncia em dez anos, pois muitos pacientes, apos periodos de trés ou

seis meses do transplante voltam as unidades federadas de origem.

Na comparacdo de sobrevida de enxertos e pacientes provenientes do Ceara versus
outros unidades federadas, Ceara versus RN/PI/MA e Ceara versus AC/PA/RR/AP/RO/AM,
ndo houve diferenca significativamente estatistica. Por consequéncia, este estudo sugere que
mesmo ap6s um procedimento tdo complexo, mas com orientacdo adequada e consultas

regulares, os pacientes podem voltar as suas unidades federadas de origem com seguranca.

Em 2011, o HUWC/UFC foi responsavel por mais de 80% de todos os transplantes
realizados no Ceara e por 40% de todos os transplantes realizados na Regido Nordeste,
Centro-Oeste e Norte. Logo, foi responsavel por 9% de todos os transplantes realizados no

Brasil em 2011 (ABTO 2011), refletindo, assim, a sua importancia no ambito nacional.
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Segundo o registro americano de transplantes, agéncia estadunidense reguladora, por
meio de relatdrio elaborado em 2005, a sobrevida global do enxerto no periodo de 1997 a
2004 foi de 81,9%. 71,9% e 65,9%, respectivamente em 1, 3 e 5 anos. Ja a sobrevida global
dos pacientes transplantados no mesmo periodo foi de 86,3%, 78% e 72%, respectivamente,
em 1, 3 e 5anos (UNOS, 2007).

Busuttil et al. (2005) reportaram o0s resultados de um dos maiores servigos do
mundo, o Servico de Transplante de Figado da Universidade da Califérnia. A sobrevida dos
pacientes transplantados no periodo de 1984 a 2001, com média de seguimento de 78 meses,
foi de 81%, 72% e 68%, e a do enxerto de 73%, 64% e 59%, respectivamente, em 1, 5 e 10

anos, apds analise de 3200 transplantes em 2662 pacientes em 18 anos de estudo.

Segundo a Secretaria de Saude do Estado de Séo Paulo, no periodo de maio de 2002
a maio de 2011, foram realizados 3762 transplantes em 3475 pacientes com sobrevida do
enxerto de 64%, 59%, 55% e 50%, respectivamente, em 1, 3, 5 e 10 anos. A sobrevida do
paciente no mesmo periodo foi de 68%, 63%, 60% e 56%, respectivamente, em 1, 3, 5 e 10
anos (SAO PAULO, 2012).

Neste estudo, foi elaborado uma curva de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier
baseado nos 555 transplantes realizados na Universidade Federal do Ceara durante o periodo
de maio de 2002 a maio 2011. A sobrevida global do enxerto foi de 72%, 64%, 60% e 56%,
respectivamente, em 1, 3, 5 e 10 anos. A sobrevida geral do paciente foi de 74%, 68%, 64%
e 60%, respectivamente, em 1, 3, 5 e 10 anos. A sobrevida global dos 126 transplantes
realizados no ano de 2011 pela equipe do HUWC/UFC foi de 82%. O MELD médio desses

pacientes foi 23.

Em 2008, um relatério elaborado pela Milliman Research Report, empresa ianque
privada, que atua na consultoria de recursos humanos, seguro e financiamento a salde
estimou um gasto médio por paciente transplantado de figado de aproximadamente
286.000,00 mil dolares, excluindo equipe médica, intercorréncias nos primeiros 180 dias e
imunossupressores. (MILLIMAN, 2008). Lock et al. (2010) relataram que o custo médio de
um transplante hepatico na Alemanha é de aproximadamente 52 mil euro, logo 83 mil
dolares, e que o aumento desses custos estdo fortemente associados a complicacdes
vasculares (62%), insuficiéncia renal (175%), complicacOes biliares (207%), insuficiéncia
hepatica (227%) e sepse (234%). O México, pais semelhante ao Brasil em termos de

desenvolvimento, gasta em média 150 mil dolares por transplante (MENDEZ-SANCHEZ,
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2012). Portela et al.(2010) avaliaram 62 transplantes realizados no HUWC/UFC no ano de
2007, levando em consideragdo os gasto do dia da internacdo para o transplante até a alta

hospitalar ou 6bito, sendo o custo médio para cada transplante de 20.605,01 ddlares.

Assim sendo, o Centro de Transplantes de Figado da Universidade Federal do Ceara
expressa bons resultados, quando comparados aos demais servicos do Brasil. Quando,
porém, comparados os resultados com as principais equipes estadunidenses e europeias a
equipe do HUWC/UFC esté aquém dos resultados pretendidos. Talvez esse fato se justifique
por uma enorme diferenca de investimento, ja que muitas vezes a diferenga ultrapassa os
200 mil dolares por transplante. Vale salientar uma melhora consideravel dos resultados em
2011, com sobrevida semelhante a média estadunidense e europeia, refletindo assim que,
apesar do défice financeiro, o esforco da equipe médica e multidisciplinar pode ter
estabelecido o diferente. A partir de maio de 2012, o Ministério da Salde autorizou
aumento no repasse aos hospitais transplantadores. O valor pago por um transplante de
figado superou os 50 mil ddlares. Esse aumento possibilitara maior capacitacdo das equipes,
investimento estrutural e gerencial dos hospitais. Assim sendo, podera haver um reflexo no
aumento da sobrevida do enxerto e do paciente, igualando aos resultados ianques e

europeus.

O servico de transplante hepatico do HUWC/UFC ¢é referencia nacional em
transplantes. Os resultados de sobrevivéncia sdo animadores. Entretanto, apesar dos 18,9
doadores de figado por milhdo de populacdo alcancados no Estado, no ano de 2012, a
mortalidade em fila nesse periodo foi cerca de 20%. Logo, é imprescindivel que o Governo
Federal intensifique campanhas de doacdo por todo o Pais e enfatize a lisura do processo,
onde em hipdtese alguma ha priorizacdo de ordem social ou econdmica.O resultado deste
estudo constitui uma das ferramentas factiveis para o diagndstico da situacdo atual do Centro
de Transplante de Figado da Universidade Federal do Ceara. Esta analise poderd nortear
condutas, sejam elas clinicas, gerenciais ou de investimento, a serem tomadas para a busca
da exceléncia, contribuindo para o desenvolvimento da pesquisa cientifica, projetos de
extensdo e ensino. A natureza retrospectiva desta pesquisa impde limitacdes aos resultados.
Apesar das limitacdes, contudo, os resultados deste estudo servem de alerta quanto aos
fatores associados a diminuicéo de sobrevida do enxerto e do paciente. Assim sendo, fazem-
se necessarios estudos multicéntricos nacionais e uniformizados que possam tracar o perfil e
as caracteristicas relacionadas aos nossos doadores e receptores que impactam na

sobrevivéncia.
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6. CONCLUSOES

- A esteatose hepatica superior a 30% diminuiu a sobrevida do enxerto e do paciente.

- A necessidade de hemodialise nos primeiros 30 dias de transplante reduziu a

sobrevida enxerto e do paciente.

- O TIF superior a 600 minutos diminuiu a sobrevida do enxerto.

- Receptores com hepatite fulminante tiveram menor sobrevida prolongada.

- Fatores do doador falecido, como idade, causa do Obito, hipernatremia e

aminotransferases elevadas, ndo influenciaram a sobrevida do enxerto e do paciente.

- Fatores do receptor, como idade, infec¢do crénica pelo virus C, MELD calculado, o
uso de hemoderivados, unidade federada de origem e presenca de CHC, nédo tiveram

impacto na sobrevida do enxerto e do receptor.

- N&o houve diferenca de sobrevida tanto do paciente quanto do enxerto, quando

comparado diferentes periodos do transplante.
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DOADOR:

# NUmero:

# Ano:

# Idade (anos):

# Sexo(F/M):

# Grupo Sanguineo (ABO):

# Causa do Obito (TCE/AVC/OUTRAS):

# AST(UI/L):

# ALT(UI/L):

# Sodio Sérico(mg/dL):

# Tempo de Isquemia Fria (min):

# Tempo de Isquemia Quente (min):

# Grau de Esteatose do Enxerto (%)(30,30-60,60):

RECEPTOR:

# NUmero:

# Ano:

# Idade (anos):

# Sexo(F/IM):

# Grupo Sanguineo (ABO):

# Prontuario:

# Data do Transplante (DD/MM/AA):

# Etiologia:

# Presenga de CHC (sim ou néo):

# MELD Calculado e Corrigido:

# CHILD (A/B/C):

#CH: #PFC:

#PLT:

#Crio:

# Uso de Cellsaver (sim ou ndo):

# Hemodialise nos primeiros 30 dias:

# Data da perda do Enxerto ou Censura (DD/MM/AA):

# Data da perda do Paciente ou Censura (DD/MM/AA):
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HUWC/UFC _
Comité de Etica em Pesquisa

Cod.CEP- 034, . 0514

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Rua Capitéo Francisco Pedro, 1290 — Rodolfo Tesfilo - 60.430-370 ~ Fortaleza-CE
FONE: (85} 3366-8589/ 3366.8613  E-MAIL: cephuwc@huwc.ufc.br

Protocelo n”: 034.05.12

Pesquisador(a) Responsavel: Gustavo Rego Coelho
Departamento / Servigo: Transplante de Figado do HUWC

? do Projeto: Anilise dos fatores de impacto na sobrevivéncia de pacientes
submetidos 2 transplantes de figado no HUWC.

© Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio
analisou ma sessdo do dia 16/07/12 o projeto de pesquisa supracitado e baseando-se nas
mamas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho Nacional de
Saide (Resolugdes CNS 196/96, 251/97, 292/99, 303/00, 304/00, 347/05, 346/05),
mselven classifici-lo como: APROVADO.

Salientamos a necessidade de apresentagdo de relatério ao CEP-HUWC da
pesquisz dentro de 12 meses (data prevista: 17/07/2013 ).




